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Quelques savants ont montré que la voie digestive pouvait 
étre utilisée pour immunisation active des animaux de labo- 
ratoire. Par contre, aucune preuve expérimentale décisive 
n'avait été apportée de lefficacité de la méthode chez l’homme 
avant la note préliminaire que nous avons présentée & |’Aca- 
démie des Sciences sur le sujet (1) et dont ce mémoire est le 
développement. 

L’emploi de la voie digestive pour l’introduction des vaccins 
est tentant. Son efficacité prouvée, il n’est pas sans doute de 
méthode plus assurée de la faveur du public, toujours impres- 
sionnable et demeuré plus ou moins réfractaire a la pratique 
des inoculations. Cet avantage, appréciable pour tous les 
vaccins, devient plus précieux lorsqu’il s’agit de microbes 
toxiques, dont l’inoculation sous-cutanée détermine une réac- 
tion locale. Les vaccins antityphoidiques sont trop souvent 


(4) Cu. Nicotte et E. Consett, Vaccination préventive par voie digestive 
chez Vhomme. C. R. Acad. des Sciences, 174, p. 724, séance du 13 mars 1922. 


39 


580 ANNALES DE LINSTITUT PASTEUR 


dans ce cas; nous verrons que le vaccin antidysentérique ne 
peut étre introduit sous la peau sans qu’une tres forte réaction 
consécutive s ensulve. 

La voie digestive semble, d’autre part, la plus naturelle, 
lorsque l’agent infectieux, vis-a-vis duquel on cherche & immu- 
niser l’organisme, a pour porte d’entrée ordinaire le tube 
gastro-intestinal. La muqueuse digestive et ses dépendances 
offrent dans ce cas une sensibilité particuliére au microbe qui 
sy localise de préférence et Besredka pense qu’elles jouent de 
méme un role primordial dans I’élaboration des anticorps 
secondaires 4 l’ingestion du vaccin. 

A cété de ces avantages incontestables, l'emploi de la 
méthode digestive présenterait dans son application quelques 
inconyénients. D’'un emploi infiniment simple, qui la met & la 
portée du public lui-méme, elle semble destinée en se vulga- 
risant & échapper au contréle de l’hygiéniste et du micdecun 
D‘autre part, l’absorption des Eteoncs vaccinantes est liée a 
des conditions obscures et sans doute irés variables ; les 
méthodes sous-cutanées ou intraveineuses apparaissent comme 
plus rigoureuses, plus comparables d'un sujet & Vautre et 
permettent mieux le dosage. Quoi qu’il en soit, les avantages 
de la voie gastro-intestinale sont sensibles. Nous avons cherché 
par des expériences indiscutables & nous rendre compte de sa 


valeur. 


DIFFICULTES QUE PRESENTE LE CONTROLE DE LA METHODE 
DES VACCINATIONS PREVENTIVES PAR VOIE DIGESTIVE 


Le contrdle de l'efficacité des vaccins digestifs rencontre 
deux ordres de difficultés, suivant qu’on cherche A juger la 
méthode par des essais sur homme ou par l’expérimentation 
sur les animaux. 

Il est certain que rien ne vaut, pour la démonstration de 
Vefficacité d'une méthode d’ immunisation, le contrdle expéri- 
mental pratiqué sur lespece méme qu il s'agil de protéger, 
surtout lorsqu’on étudie un mode d’ absorption du yaccin aussi 
complexe que son introduction par yoie digestive. 

Or, si essai des vaccins eux-mémes, & condition quils soient 
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constitués par des microbes morts et suffisamment dosés, 
noffre guére d’inconvénients par cette voie dans notre espace, 
ilen va tout autrement de la pratique méme du contréle, 
lequel nécessite linoculation de microbes pathogénes vivants 
aux personnes supposées vaccinées et & un sujet neuf. Le 
contréle ne saurait é¢tre en effet valable que si cet individu 
témoin contracte la maladie et témoigne par le contraste de 
son infection avec la résistance des vaccinés de l’efficacité 
de la méthode qui a protégé ceux-ci. Est-il ‘utile d’ajouter le 
risque que courent les premiers dans l’incertitude, ot les 
met une méthode & I’étude, de subir eux aussi le sort du 
témmoin ? 

L’essai sur !homme ne saurait donc étre admis dans les cas 
ou la maladie, dont on étudie la vaccination, risque de mettre 
en danger la santé de celui sur lequel on expérimente. Tel est 
le cas de la fiévre typhoide, des fiévres paratyphoides, du 
choléra. 

Ajoutons que l’infirmité de nos moyens est telle que nous 
ne saurions & coup stir déterminer dans bien des cas l’infeclion 
du sujet (telles sont précisément les maladies que nous venons 
de citer) et que de semblables expériences risqueraient de 
partager le savant, qui les tenterait, entre la crainte de nuire 
au témoin et Vincerlitude de le contaminer. 

Force a done été jusqu’a présent, faute de trouver un moyen 
qui tourne la difficulté et qui est, nous le verrons, l’expéri- 
mentation avec des microbes peu dangereux, de se contenter 
dans notre espéce de méthodes non éprouvées expérimenta- 
lement et de demander la clef du controle de immunisation 
soit a la recherche chez les vaccinés des substances dont 
Yapparition est regardée comme un signe d’immunité, soit 
aux statisliques. 

Ces statistiques montreront en cas d’épidémies ou en milieu 
endémique la proportion relative des malades chez les sujets 
préalablement vaccinés et chez les individus neufs. C’esl la une 
méthode souvent défectueuse, toujours longue. Elle a pourtant 
permis de démontrer l’efficacité des méthodes de vaccination 
préventive par voie sous-cutanée contre le choléra, la peste, 
les fiévres typhoide et paralyphoides. Elle exige, pour 
imposer ses résultats, des milliers de sujets. Il serait osé den 
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distraire un tel nombre & des méthodes reconnues favorables 
pour juger un procédé dont l’efficacilé est 4 démontrer. 

Reste la recherche des anticorps sur les vaccinés. Cette 
recherche donnerait des indications précieuses si l’absence ou 
la présence, méme le taux de ces anticorps comportait vraiment 
une signification. On l’a cru longtemps et, dans cette période, 
étudiant la méthode digestive comme les autres, on s'est 
efforcé de déceler, de doser méme les anticorps chez les 
vaccinés : pouvoir agglutinant, pouvoirs bactéricide et bacté- 
riolytique, réaction de fixation. Or, il est évident aujourd hui 
que ces propriétés sont de simples indicateurs de l'état de 
maladie, tout au plus des témoins de la résistance Est-il utile 
de rappeler la présence de ces diverses propriétés chez les 
malades atteints de fievre typhoide au cours de leur infection 
et leur disparition rapide dans la convalescence, alors que 
Vimmunité dure toute la vie; et la réaction de Bordet-Wasser- 
mann, la plus employée des réactions de fixation, noffre-t-elle 
pas cette double signification de prouver successivement chez 
un méme individu par sa présence qu'il est atteint de syphilis 
el par sa disparition qu'il en est guéri, du moins en apparence ? 

La recherche des anticorps sur les sujets soumis aux vaccins 
ne saurait donc fournir de preuves valables de limmunité. Si 
Pon ne peut expérimenter chez Vhomme et recourir au controle 
seul rigoureux de l’épreuve infectante, il est donc nécessaire 
de chercher a trancher le probleme par lexpérimentation sur 
les animaux. 

Or, cetle expérimentation, pour étre valable, suppose que 
animal est sensible au microbe pathogéne, plus exactement 
que ce microbe détermine chez lui une maladie du méme type 
que chez l'homme. 

Encore faut-il bien savoir que la fagon de réagir ne saurait 
étre qu’exceptionnellement identique dans deux espéces 
animales souvent extrémement éloignées l'une de l'autre et 
qu’on risquerail & conclure du cobaye, du lapin ou de la souris 
i (homme. La vaccination antipesteuse a été longtemps 
délaissée, parce qu’étudiée chez les petits animaux elle se 
montrait dangereuse pour eux et paraissait peu favorable, 
alors que son application & notre espace a prouvé une innocuité 
et une efficacité remarquables. 
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Le probleme est autrement difficile et les conditions plus 
scabreuses, lorsqu’il s’agit de microbes incapables de repro- 
duire chez l’animal la méme infection que chez l'homme. C’est 
dans de telles expériences qu'il importe de ne pas confondre, 
ainsi qu’on a eu tendance a le faire trop souvent, le pouvoir 
toxique d’un microbe avec son pouvoir pathogeéne. Aucun 
rapport ne saurait étre établi entre la péritonite a bacille 
typhique du cobaye ou de la souris, création du laboratoire, 
intoxication massive bien plus qu’infection et la fiévre typhoide 
de l'homme, maladie insidieuse & début et Jocalisations diges- 
tives. 

Toxique pour le lapin comme pour l'homme, le bacille 
dysentérique n’est virulent que dans notre espéce et cette 
virulence méme y subit des variations sensibles. 

Si l’on veut pouvoir conclure de l’animal & homme, il faut 
s’efforcer d’obtenir chez l’animal la reproduction de la maladie 
naturelle humaine avec une ressemblance aussi approchée que 
possible. 

Cest & cette tache que s’est consacré Besredka et c’est aussi 
la raison pour laquelle les travaux de cet auteur montrent une 
supériorité éclatante sur les autres recherches paralléles, 
dénuées d’un tel esprit critique. 


EXPOSE DES TRAVAUX DE BESREDKA SUR LES VACCINATIONS 
PAR VOIE DIGESTIVE 


Le premier objet, que s’est proposé Besredka, a donc été de 
reproduire la maladie humaine sur l’animal. Ila utilisé surtout 
le lapin, parfois la souris et il a borné son étude a deux infec- 
tions, toutes les deux d'origine digestive, la dysenterie bacil- 
laire et l’'infection paratyphoide a bacille B. Ce microbe a été 
choisi comme le plus voisin du bacille typhique; il a sur 
lui l’'avantage d’un pouvoir pathogéne manifeste vis-a-vis des 
animaux, tandis que l’agent de la fievre typhoide ne témoigne 
que d’une virulence douteuse en dehors de notre espéce. Dans 
lesprit de l’auteur, les résultats obtenus avec le bacille para- 
typhique seront valables pour le typhique méme. 

Avec le bacille dysentérique et le lapin, Besredka est arrivé 
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aisément au résultat qu'il se proposait. Si Vingestion de 
cultures du bacille de Shiga se montre incapable de produire 
la dysenterie chez l'animal, méme de Vinfecter, linoculation 
sous-cutanée ou mieux l’inoculation intraveineuse permet 
d’oblenir, sinon une dysenterie typique et constante, du moins, 
avec des échantillons suffisamment virulents ou toxiques, des 
lésions de l’inteslin et une localisation digestive du microbe 
inoculé. Cette localisation est celle que présente le bacille de 
Shiga dans la dysenterie humaine : muqueuse de lintestin et 
de la vésicule biliaire, avec présence du microbe dans le 
contenu intestinal et dans la bile. 

Bien que la voie d’introduction du microbe soit anormale et 
que V’évolution de l'infection, rapidement curable ou rapi- 
dement mortelle, ne montre pas une identité parfaite avec la 
maladie de !homme, Besredka juge la ressemblance suffisante 
et i! conclut & Vaction du vaccin, si celui-ci met & Vabri de 
l'épreuve virulente les lapins qui l’ont recu, tandis que les 
témoins y succombent. 

Pour le bacille paratyphique, notre collégue rejette Pinocu- 
lation péritonéale ; il n’admet pas qu’elle réalise une infection 
comparable ala maladie naturelle de (homme. L’ingestion de 
cultures n’infecte pas le lapin; Vinoculation sous-cutanée ou 
intraveineuse donne des résultats inconstants, en tout cas la 
localisation intestinale manque. Pour obtenir un résultat plus 
net, Besredka a recouru & un subterfuge; il crée préalable- 
ment une lésion de la muqueuse digestive. Cette lésion s obtient 
facilement par l’ingestion de bile de hceuf. Chez les lapins 
traités par ce procédé, linoculation sous-cutanée ultérieure ou 
bien ingestion de cultures de bacille paratyphique détermine 
une infection, sinon du type humain, du moins qui s’en 
rapproche par les localisations du microbe introduit. Ces loca- 
lisations sont celles du bacille dysentérique dans |’infection 
expérimentale obtenue chez le lapin par voie veineuse. 

Ayant en sa possession des procédés, qui lui permettaient 
d’obtenir chez le lapin la reproduction approchée de la maladie 
humaine, c’est-a-dire des témoins yalables. Besredka a pu 
chercher Vaction préventive des vaccins digestifs contre la 
dysenterie et linfection paratyphoidique expérimentales du 
lapin. 
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Il lui a suffi pour la dysenterie de se servir de cultures tuées. 
Lingestion préalable de celles-ci protege Lanimal contre 
Vinoculation intraveineuse d’un_ bacille dysentérique, qui 
détermine la maladie intestinale typique et mortelle chez les 
témoins. 

Dans le cas du bacille paratyphique, la méme méthode 
échoue. Il n’est pas plus possible de créer ’immunité par voie 
digestive avec des cullures mortes que de déterminer par la 
méme voie l’infection avec des cultures vivantes. Ingérées, 
celles-ci ne créent aucune immunité. C’est que le bacille para- 
typhique, au contraire du hacille de Shiga, ne lése pas la 
muqueuse digestive et qu il faut, chez le lapin, l’existence de 
telles lésions, pour que J’absorption du vaccin, aussi bien que 
Vinfection, se produisent. Besredka obtient la premiére par le 
méme procédé qui lui avait permis d’obtenir la seconde, c’est- 
a-dire en préparant lintestin au moyen d’une ingestion préa- 
lable de bile de boeuf. 

Poussant plus loin ses recherches, l’auteur a cherché a se 
rendre compte du mécanisme méme de l’immunilé chez ses 
animaux d’expériences. Une premiére ingestion de vaccin est 
suivie de la production d'anticorps peu actifs, mais dont on 
peut reconnaitre l’existence dans le sang des lapins; une 
seconde ingestion, une troisiéme n’en sont plus suivies ; ce qui 
prouve a Besredka que la défense contre les microbes introduits 
est fonction de la muqueuse de l’intestin et non des cellules 
du sang ou d’organes internes. Ce role primordial ou unique de 
la muqueuse digestive dans la lutte contre les infections, dont 
la porte d’entrée est le tube gastro-intestinal, ne démontre pas 
seulement, dans l’esprit de l’auteur, que les vaccins digestifs 
sont actifs, il prouve aussi que la voie digestive est pour 
Vimmunisation la meilleure. A quoi bon, en effet, obliger les 
microbes, en les inoculant par voie sous-cutanée ou méme 
intraveineuse, & un voyage dans l’organisme, qui, finalement 
en conduit une partie au contact du tissu ot se fait l’élabora- 
tion des substances protectrices, lorsqu’il est si facile de 
déposer ces microbes au contact méme de ce tissu par yoie 
digestive? 

Ces résultats consignés, il était naturel que l’auteur tentat 
l’application de sa méthode chez homme. Convaincu du peu 


586 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


de signification de la présence des anticorps, il lui a paru 
inutile de les rechercher. Besredka s'est borné 4 préconiser 
l'emploi des vaccins digestifs, qu’il prépare biliés afin de 
favoriser leur absorption et il demande, actuellement, aux 
statistiques de lui apporter la preuve de leur efficacité. Les 
statistiques commencent a la lui apporter (1). 

Nous avons cité avec détail les recherches de Besredka. 
Nous n’avons pas mentionné celles des autres auteurs, car nul, 
sauf lui, ne s’est attaché & reproduire sur les animaux d’expé- 
rience la maladie étudiée avec son type humain. Les travaux 
de Jules Courmont et Rochaix, ceux d’Auguste Lumiére et 
J. Chevrottier ont certainement contribué a intéresser les 
savants et les médecins a la question des vaccins digestifs ; ils 
n'ont pas apporté la démonstration expérimentale de leur 
elficacité. 


ORIENTATION DE NOS RECHERCHES 


L'hommage légitime, que nous avons rendu aux travaux de 
Besredka, ne met pas pour nous ceux-ci a |’abri de toute 
critique. Sans doute, il est intéressant de vacciner par voie 
digestive des lapins contre la dysenterie obtenue par inocula- 
tion intraveineuse du bacille de Shiga ou contre une infection 
due au bacille paratyphique et que facilite une lésion préa- 
lable de lintestin par la bile de boeuf. Mais, si ces infections 
expérimentales montrent bien une détermination intestinale et 
la méme localisation des microbes, fait considérable, leur 
évolution n’est pas celle des maladies de l'homme. Et d’ailleurs, 
i; ne faut pas le perdre de vue, l’efficacité de procédés de vac- 
cination, quels quils soient, ne saurait étre définilivement 
prouvée que par l’expérimentation sur lespéce qu'il s’agit de 
protéger. 

Cette opinion est celle de Besredka lui-méme, que nous 
avons tenu a mettre, dés leur début, au courant de nos expé- 
riences et qui nous a complaisamment fourni, pour certaines 
d’entre elles, ainsi que nous le verrons, des préparations que 


(1) Cf. L. Vartianr. Ces Annales, 26, n° 2, février 1922, p. 149. 
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nous avons utilisées. Nous l’en remercions et nous le remer- 
cions aussi de lintérét quwil n’a cessé de porter 4 nos 
recherches. 

De tout ce qui précéde et que nous devions rapporter, une 
conclusion se dégage donc, c’est que, pour juger un procédé 
de vaccination applicable & Vhomme, il faut s’adresser & 
Vhomme. 

L’expérimentation sur notre espéce doit étre proscrite, lors- 
quil s'agit de maladies menacant la vie ou pouvant altérer la 
santé de fagon durable. C’est ainsi que vis-a-vis de la fiévre 
typhoide, du choléra, de la peste, abstention ne saurait étre que 
formelle. Mais, & cété de ces graves infections, il en existe de 
bénignes et dont les causes et les localisations sont analogues. 
Ilen existe que la thérapeutique nous offre les moyens de 
combatire & peine déclarées. L’expérimentation sur elles, 
cessant d’étre nocive, est possible. Telles sont les deux infec- 
tions, dont nous avons fait choix dans nos recherches: la 
dysenterie bacillaire qu'une injection du sérum_ spécifique 
suffit en quelques heures & enrayer, la fiévre méditerranéenne 
a laquelle le personnel de nos laboratoires paie un tribut 
presque falal (8 cas de contamination en dix-neuf ans a l’Ins- 
titut Pasteur de Tunis) et que la vaccinothérapie nous permet 
aujourd’ hui de combattre. 

Ces deux maladies ont cet avantage, au point de vue qui 
nous occupe, de représenter deux types d’infection trés diffé- 
rents, tant par la porte qui sert d’entrée & l’agent pathogéne 
que par ses localisations et par l’évolution du mal. La dysen- 
terie est une maladie strictement locale ; elle se prend par le 
tube digestif et frappe seulement celui-ci; dans aucun cas, le 
microbe n’envahit le sang et les organes; la durée n’est jamais 
longue. La fiévre méditerranéenne, affection souvent pro- 
longée, se déclare & la suite d'une contamination, soit de la 
peau, soit d'une muqueuse, principalement de la digestive 
(ingestion du lait de chévres malades); quelle que soit fa porte 
d’entrée, le microbe envahit l’organisme, on le retrouve dans 
le sang & toutes les périodes fébriles; il y a done septicémie ; 
en outre, si ce microbe se fixe sur certains organes (rate, 
moelle des os, ganglions, articulations), ce n’est jamais 
spécialement sur la muqueuse digestive. Ii n’ya pas lieu de 
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penser que celle-ci joue un role dans la production des anti- 
corps, alors que ce role est le sien, autant qu’on le peut 
supposer, dans la dysenterie. 

Si done la méthode des vaccins introduits par voie buccale 
donne des résultats pour la prévention de deux maladies aussi 
dissemblables, tout porte & penser que la méme méthode 
donnera des résultats pareils pour Ja prévention d'autres infec- 
tions de type plus ou moins voisin et vis-a-vis desquelles 
Vexpérimentation humaine n’est pas possible. I] semble légi- 
time, en particulier, de croire que ce qui vaut pour la dysen- 
terie et la fitvre méditerranéenne vaudra tout autant pour la 
fiévre typhoide. 


VACCINATION PREVENTIVE DE L’HOMME CONTRE LA FIEVRE 
MEDITERRANEENNE 


Aucune recherche sur la vaccination préventive de l’homme 
contre la fievre méditerranéenne n’avait été poursuivie avant 
les notres. L’utilité de la connaissance d’une telle méthode 
s’impose pourltant dans des pays, comme la Tunisie, ot la 
fiéevre méditerranéenne non seulement est endémique, mais en 
voie d’extension par suite de la contamination progressive du 
troupeau des chévres laitiéres. 

Nous avions, en outre, une raison directe de nous intéresser 
& la solution de ce probléme; c’est le tribut payé par Je per- 
sonnel de l'Institut Pasteur de Tunis a la fiévre méditerra- 
néenne. Nous avons cité plus haut les chiffres des contamina- 
tions de notre laboratoire: 8 cas, dans un délai de dix-neuf 
années, 

On peut dire, qu’a de rares exceptions prés, les agents du 
personnel de |’Institut Pasteur, que leur service a mis en 
contact avec les cuitures de M. melitensis ou les animaux 
d’expérience ont, tot ou tard, contracté la maladie. L’un d’eux 
méme I’a contractée deux fois. Aussi avons-nous trouvé facile- 
ment dans notre entourage des sujels volontaires. 

Avant d’éludier laction préventive d’un vaccin, introduit 
par la voie digestive, nous avons cherché s'il était possible de 
vacciner |’homme par un vaccin sous-cutané. 
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Vaccination préventive 
de homme 
par voie sous-cutanée. 


+= 


=|—|+|— 


erieg: 


Nos expériences nous ont 
montré qu'il était facile de 
réaliser cette vaccination (1). 


Scescee 


Trois personnes, 4, 2, 3, apparte- 
nant a la race indigéne de Tunisie, 
qui ne consomme pas de lait de 
cheyres et chez qui la fiévre médi- 
terraneenne est exceptionnelle, sont 
examinées, le 2 juin 1920 au point de 
vue des propriétés agglutinantes de 
leur sang vis-a-vis du M. melitensis. 
Ce pouvoir se montre nul chez 1 et 2, 
positif a 10 seulement (sans valeur) 
chez 3, qui sera le témoin. 

Le méme jour, 1 et 2 recoivent 
sous la peau 1 cent. cube d’un vaccin 
constitué par le mélange, en propor- 
tions sensiblement égales, d’émul- 
sions de cultures de M. melitensis 
appartenant 4 cinq souches, deux 
dorigine caprine (M*‘, M*) et trois 
dorigine humaine (Tr. Dom et H). 
Leur isolement remonte a des délais 
variant de un an & dix-huit ans. Ce 
vaccin est titré a 900 millions de 
germes par centimetre cube. Il a été 
préparé avec des cultures de vingt- 
quatre heures sur agar, centrifugées 

t layées, puis émulsionnées dans la 
solution physiologique de fluorure 
de sodium a 7 p. 1.000, exposées 
quatre jours a 37°, puis deux a 50°. 
Leur stérilité a été vérifiée ensuite. 
Le 9 juin, soit sept jours plus tard, 
deuxiéme inoculation de méme dose 
du méme produit aux mémes per- 
sonnes. 

Le 23 juin, quatorziéme jour, le 


(1) Cu. Nrcoutte et E. Conse, Vac- 
cination préventive de Vhomme con- 
tre la fiévre méditerranéenne. C. R. 
Acad. des Sciences, 471, p. 175, séance 
du 26 octobre 1920. 
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pouvoir agglutinant du sang du 1 est de 10, ‘celui du 2 est nul. Le méme 
jour, on inocule sous la peau des deux vaccinés et du témoin 3 une émul- 
sion de microbes vivants constituée par quatre des souches utilisées pour 
le vaccin (les deux caprines, Dom et H) et une d’origine humaine isolée par 
hémoculture d'un cas tout récent. 

Les vaccinés 1 et 2n’ont pas contracté la fiévre méditerranéenne; le { n’a 
réagi ni aux inoculations de vaccin, ni a celle d’épreuve; le 2 a présenté une 
légére tuméfaction locale et quelques dixiémes de degré d’élévation ther- 
mique a la suite des inoculations vaccinales. Leur sang, examiné vingt et 
trenle-deux jours aprés l’épreuve virulente, n’a montré aucun pouvoir agglu- 
tinant; les mémes jours, les hémocultures ont été négatives. 

Le témoin 3 n’a pas réagi a l’inoculation d’épreuve; ii est demeuré dix- 
sept jours indemne. Le dix-huitiéme, a débuté une fiévre méditerranéenne 
typique, caractérisée par trois ondes fébriles assez courtes. Traité par la 
vaccinothérapie spécifique, le malade a guéri en peu de jours (courbe 1). 

Fait intéressant, chez lui, le développement du pouvoir agglutinant et la 
présence dans son sang du M. melitensis (décelée par lhémoculture) ont 
précédé de deux jours le début de l’élévation thermique. Le pouvoir agglu- 
tinant était alors supérieur a 100; il dépassait 200, au troisiéme jour de la 
maladie clinique. 


Cet essai prouve qu'il est aisé de vacciner préventivement 
homme contre la fiévre méditerranéenne par |’ inoculation 
sous-cutanée de cultures mortes et qu'il y a lieu d’employer 
désormais ce moyen si simple a la proteclion du personnel des 
laboratoires contre les contaminations. I] sera prudent en pra- 
tique de répéter les inoculations, car l’immunité conférée ne 
saurailt avoir une longue durée. C’est ainsi qu’un de nos colla- 
borateurs, ayant regu une dose unigue et faible de vaccin, a 
contracté la fiévre méditerranéenne moins de cing mois aprés 
la vaccination. 


Vaccination préventive de l'homme par voie digestive. 


Le vaccin, employé dans nos nouveaux essais, a été préparé 
au moyen des mémes souches de M. melitensis que dans les 
expériences précédentes : Culture sur agar, émulsion en eau 
physiologique, titrée & 900 millions au cent. cube, non lavée. 
La stériJisation est obtenue par un chauffage d'une heure a 
72°-75° et vérifiée. 


Trois sujets volontaires A, B, C, ne présentant pas de pouvoir agegluti- 
nant vis-a-vis des échantillons de M. melitensis des cinq souches et ne con- 
sommant pas de lait de chévre. 

Les 29, 30 et 31 octobre 1920, puis le 2 novembre (c’est-a-dire trois jours 
conséculifs et le cinquigme jour) les sujets A et B absorbent chacun 
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100 milliards de corps microbiens de I’émulsion vacclnale. La prise du vaccin 
a lieu chaque fois 4 onze heures, les sujets ayant été mis 4 la diéte depuis la 
veille au soir 4 seize heures (soit pendant dix-neuf heures); ils y sont encore 
maintenus jusqu’a seize ou dix-sept heures (soit pendant cing ou six heures). 
L’absorplion du vaccin n’a pas occasionné le plus petit trouble digestif ou 
autre; la température, prise réguli¢rement, est restée normale. 

Le 17 novembre, soit quinze jours apres la derniére prise de vaccin, les 
sujets A et B, dont le sang ne présente aucun pouvoir agelutinant, ainsi que 
le sujel C témoin, recoivent par voie sous-cutanée une émulsion constituée 
par le mélange des‘cing souches qui ont servi a la préparation du vaccin 
(émulsion en eau physiologique de cultures sur agar de vingt-quatre heures). 
La quantité inoculée est de 450 millions de M. melitensis vivants. 

Aucune réaction consécutive, méme thermique, méme chez le sujet neuf. 


ri 


eS] 


COuRBE 2. 


Le 25 novembre (huiltitme jour de |’épreuve), aucun pouvoir agglutinant 
chez A,B, C; les hémocultures, tentées chez les trois, sont négatives. 

Le 3 décembre (dix-septiéme jour aprés l’épreuve), le témoin présente pour 
la premiére fois une élévation thermique (38°8 au soir), prélude d'une infec- 
tion méditerranéenne typique. Le méme jour, son pouvoir agglutinant est 
de 10, A et B n’en montrent toujours aucun et les trois hémocullures sont 
négatives. Mémes constatations chez les trois sujets le 15 décembre, jour ott 
la premiére onde fébrile du témoin prend fin. La température remonte chez 
lui aprés trois jours d’apyrexie. Le 25 décembre, mémes résultats négatifs 
des recherches chez les deux vaccinés, qui sont demeurés définitivement 
indemnes et n'ont jamais montré de pouvoir agglutinant du sang sur aucun 
des échantillons de M. melitensis utilisés. 

Ce méme 25 décembre, le témoin donne une hémoculture positive, preuve 
définitive de l’infection, évidente d’autre part A l’examen clinique. Le pouvoir 
agglutinant de son sang demeure peu ¢levé; recherché sur les divers échan- 
tillons qui ont servi a l’épreuve, il se montre nul sur M* M* et H, positif a 
20 sur Tr, a 40 sur Dom. La preuve de l'infection du témoin étant obtenue, 
nous commencons son traitement par les inoculalions journaliéres d’un 
vaccin anliméditerranéen. La chute de la température 4 la normale a été 
obtenue en dix jours (courbe 2), 
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Il est done possible de vacciner ‘homme préventivement 
contre la fievre méditerranéenne par voie digestive aussi bien 
que par voie sous-cutanée. La méme réserve, que nous avons 
signalée & propos de cette derniére méthode, simpose au Cas 
ott l'on adopterait la premiére. L’immunité conférée ne saurait 
étre de longue durée. Il faudrait recommencer souvent les 
prises de vaccin. Signalons la différence consiilérable des doses 
de corps microbiens employés dans nos deux essais; 1.800 mil- 
lions par voie sous-cutanée (en deux fois), 400.000 millions par 
voie digestive (en quatre prises). Nous retrouverons des chif- 
fres analogues dans nos expériences de vaccination antidysen- 
térique et nous dirons ce qu'il faut penser des doses @ employer 
en pratique. 


VACCINATION PREVENTIVE DE L’HOMME 
CONTRE LA DYSENTERIE BACILLAIRE (A BACILLE DE SHIGA) 


La connaissance d'une méthode de vaccination @ la fois 
inolfensive et efficace contre la dysenterie bacillaire réaliserait 
un énorme bénéfice pour l’humanité. La dysenterie est en effet 
une maladie grave, trés répandue et endémique dans bien des 
régions du globe, ou elle donne lieu, lorsque les conditions 
sont favorables, a des explosions épidémiques. 

Dés que les méthodes de laboratoire ont permis d’espérer 
un effet vaccinant de inoculation de cultures microbiennes 
mortes, on s'est efforcé dans plusieurs laboratoires de préparer 
de tels vaccins et de les essayer sur l'homme en employant les 
voles ordinaires (sous-cutanée et intramusculaire). La toxicité 
des cultures du bacille de Shiga n’a pas permis de généraliser 
sans inconvénient cet emploi. Alors que les vaccins antipes- 
teux, anticholérique, antiméditerranéen sont supportés sans 
réaction appréciable, que l’antityphoidique, déja toxique, donne 
des réactions générale et locale en somme supportables et qui 
ne s’opposent point en tout cas 4 son application bienfaisante, 
les yaccins antidysentériques ont dai étre abandonnés ou 
réservés a des cas exceptionnels. 

La toxicilé du bacille de Shiga est due & l’existence dans sa 
constitution d'une endotoxine spéciale. Celle-ci détermine une 
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inflammation locale, violente et, pour peu que la dose soit 
élevée, un foyer de nécrose. Les symptomes et les lésions du 
tube digestif dans la dysenterie ne sont autre chose que le 
résultat de Vaction de ce poison sur la muqueuse de l’intestin. 
Les microbes morts se montrent sensiblement aussi toxiques 
que les microbes vivants. 

Devant ces constatations, plusieurs chercheurs se sont 
efforcés de découvrir des procédés qui permettent de supprimer 
ou d’atténuer tout au moins la toxicité du bacille dysenté- 
rique. 

On sait par de nombreux exemples, concernant d'autres 
microbes, combien de tels efforts sont décevants. Les 
substances toxiques, qui entrent dans la constitution des bac- 
téries, sont liées & leur structure méme. On ne peut imaginer 
un hacille dysentérique privé de son endotoxine. Il semble 
bien, d’autre part, que, sans qu'il y ait identité certaine (ni 
méme probable & notre avis), entre l’endotoxine (il vaudrait 
mieux dire les endotoxines) d’un microbe et l’antigéne vacci- 
nant qu'il contient, ces deux substances sont si bien liées entre 
elles que tout procédé, qui diminue la toxicité, affaiblit en 
méme temps le pouvoir vaccinant. Les bacilles dysentériques 
rendus moins toxiques se sont tout naturellement montrés peu 
immunisants. Nous ne nous sommes point arrétés longtemps 
a des recherches que nous estimions inutiles. 

Convaincus des grands services que rendrait la vaccination 
antidysentérique, témoins d'une grave é6pidémie tunisienne, 
nous avons préféré au début de nos recherches employer pour 
la prophylaxie les cultures non modifiées et la voie intramus- 
culaire au risque de réactions violentes. Nous avons ensuite 
cherché s'il n’existait pas de voies moins pénibles. 


Essais de vaccination dysentérique préventive par voie 
intramusculaire ou sous-cutanée. 


Avec un microbe toxique comme le bacille dysentérique, la 
voie intramusculaire est toujours préférable & la voie sous- 
cutanée. La création d’un foyer inflammatoire profond n’expose 
pas aux mémes inconvénients qu’un foyer identique s'il est 
superficiel. On a tout & craindre dans ce cas du voisinage avec 
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l'extérieur et de |’élimination au dehors des parties nécrosées. 
Nous avons donc choisi la voie musculaire. 

D’autre part, l'inoculation de doses trop importantes d’un tel 
microbe nous a paru devoir étre proscrite au moins pour la 
premiere inoculation vaccinale. Nous n’avons pas dépassé 
250 millions. 

Un sujet, qui recoit dans les muscles de la fesse cette dose 
de bacilles dysentériques morts (chauffés 4 72-75° par exemple), 
ne présente & la suite aucune réaction générale ou bien une 
réaction insignifiante. La réaction locale est par contre inévi- 
table, constante. Elle ne se montre pas d’emblée. On n’observe, 
lors des premiéres heures, autre chose qu'une sensibilité 
locale, pas d’empatement. Celui-ci ne devient appréciable qu’au 
bout de quarante-huit heures. Il y a done incubation. La 
réaction commencée progresse ensuite jusquau quatriéme 
jour, ot elle atteint généralement son maximum. Elle est 
caractérisée par un edéme étendu (il peut s’étendre a toute la 
fesse), dur et douloureux. La géne des mouvements est souvent 
assez marquée pour obliger au repos, parfois au repos couché, 
Jamais, quelle que soit importance de cette réaction, on ne 
constate formation d’abcés ou élimination de parties nécrosées 
au dehors. Vers le cinquiéme ou sixiéme jour, l’empatement 
régresse; apres huit a dix jours, il ne laisse rien de bien 
appréciable. C'est en somme la méme réaction qu’aprés l’ino- 
culalion des vaccins antityphoidiques, mais plus constante, 
plus violente et plus durable. Il n’en faut pas davantage pour 
rendre le procédé inapplicable en pratique. I] ne serait jamais 
accepté comme méthode obligatoire dans l’armée. 

Une seconde inoculation & dose égale ou plus forte (jusqu’a 
750 millions), pratiquée & un intervalle de huit ou quinze 
jours, donne lieu 4 une réaction locale constante, souvent plus 
précoce et sensiblement égale. 

Malgré les inconvénienlts reconnus de cette méthode, nous 
avons eu l'occasion d’en faire un essai en grand. Cet essai n’a 
pas été poursuivi pour cause de force majeure. 

Une trés grave épidémie de dysenterie avait sévi pendant 
lautomne 1915 sur nos troupes du Sud tunisien opposées aux 
bandes turques et tripolitaines. Des recherches entreprises sur 
place, en particulier par notre collégue Ed. Chatton, alors 
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officier des troupes combattantes, avaient montré qu'un certain 
nombre de ces cas relevaient de l’amibe; la plupart cependant 
reconnaissaient pour cause le bacille de Shiga, qu'il nous fut 
possible disoler de plusieurs cas en collaboration avec le 
docteur Blaizot. 

Afin d’éviter le retour de cetle double épidémie en automne 
1916, lun de nous proposa au médecin inspecteur Emile Cal- 
melte, alors directeur du Service de Santé de l’Armée 
d'Afrique, de soumettre les troupes du Sud tunisien A la vacci- 
nation antidysentérique préventive. Un programme fut arrété 
daccord avec MM. les médecins principaux Troché et Darde, 
successivement directeurs du Service de Santé de la Division 
(occupation. L’autorisation fut ensuite donnée par lettre du 
sous-secrétaire du Service de Santé en date du 23 mai 1916. 
En raison de son caractére d’essai et de la certilude des réac- 
tions, la vaccination ne fut pas déclarée obligatoire. Presque 
tous ceux, auxquels on la proposa, l’acceptérent cependant. 

Le programme d’immunisation comportait deux inoculations 
intramusculaires pratiquées & huit jours d’intervalle, la pre- 
miére de 250 millions, la seconde de 750 millions de microbes. 
Le vaccin était constilué par une émulsion de trois races du 
bacille de Shiga, toutes les trois isolées de l’épidémie tuni- 
sienne de 1915. Cette émulsion était préparée dans une solu- 
tion physiologique de fluorure de sodium a 7 p. 1.000 et stéri- 
lisée par un séjour & 50° de quarante-huit heures. Les corps 
microbiens avaient été au préalable centrifugés et lavés. 

L’application fut confiée au docteur Blaizot. Commencée a 
Médenine, le 27 juin 1916, elle dut étre interrompue le 29 par 
suite d’un mouvement des bandes ennemies. Il y eut 918 mili- 
taires vaccinés; mais ils ne regurent qu'une seule inoculation. 
A ce total, il faut ajouter 99 aviateurs et 1 médecin aide-major, 
inoculés & Tunis au moment de leur départ pour le Sud, ce 
qui porte & 1.018 le nombre des vaccinés de cette expérience 
en grand, la seule qui ait été tentée en pays francais. 

Les effets immmédiats de l’inoculation furent ceux que nous 
avons décrits : réaction constante, souvent vive, parfois vio- 
lente; aucune complication ou accident sérieux cependant. Un 
certain nombre d’exemptions de service fut nécessaire; la 
majorilé des aviateurs ne put partir de Tunis au jour indiqué. 

40 
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Les résultats n’ont pu étre établis. La dispersion des mili- 
taires de tous corps, qui suivit lVinoculation vaccinale, ne 
permit pas de les suivre. L’automne 1916 vit peu de cas de 
dysenterie; aucun, aulant que nous avons pu nous en assurer, 
sur les vaccinés, qui ne comptaient guére & leffectif du front 
tripolitain que pour un douziéme. D’autres mesures prophy- 
lactiques, parmi lesquelles la stérilisation des eaux, avaient 
été arrétées par M. le médecin principal Troché. C’est a elles 
qu'on doit attribuer la non-reviviscence de I’épidémie de 
Vautomne précédent. Si la vaccination y joua un role, il fut 
limité & une partie du contingent el demeure obscur. 

Liintérét de cette expérience fut de montrer sur une vaste 
échelle comment se comportait la méthode. Nous estimons, 
pour notre part, que, malgré ses inconvénients, elle serait a 
répéter dans une occasion pareille, si nous n’en avions pas de 
préférable. 

Cot essai en grand nous permit d’ailleurs d’apporter a la 
technique une heureuse modification, qu il serait aisé de géné- 
raliser en cas semblable. Mettant a profit les quarante-huit 
heures d’incubation, qui séparent le moment de la pigire de 
celui ot la réaction s’affirme, nous essayames l’action du sérum 
antidysentérique sur l’ceedéme. Cette action est trés favorable. 
Il suffit généralement de l’inoculation de 2 cent. cubes de sérum 
pour arréter la réaction en quelques heures, pourvu que cette 
inoculation soit faite avant la quarante-huitiéme. Cette pra- 
tique s imposerait, si lon devait avoir encore recours & la vacci- 
nation antidysenlérique par voie intramusculaire. 


Essais de vaccination antidysentérique préventive 
par vole veineuse. 


Il était naturel, devant la violence de la réaction locale, de 
chercher & !’éyiter par le choix d’une autre voie; la voie vei- 
neuse d’abord. Nous n’avons pas attendu la constatation per- 
sonnelle des inconvénients de la voie intramusculaire pour 
Vessayer. 

Nos premiers essais de vaccination dysentérique par intro- 
duction directe des microbes dans le sang remontent a 1912. 
Ils ont suivi immédiatement nos essais de vascination anticho- 
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lérique et antityphoidique par la méme voie. Nous employions 
alors de préférence les microbes vivants, inoffensifs lorsqu’ils 
sont inoculés & l'état d’émulsion trés étendue dans le torrent 
circulatoire. Nous n’insisterons pas ici sur les avantages de la 
méthode; nous les avons autrefois publiés (1). Bornons-nous & 
répéter qu’a notre avis les sujets inoculés de microbes vivants 
posstdent l'immunité la plus voisine de celle qui suit une 
atteinte de la maladie naturelle. 


1° AVEC LES MICROBES VIVANTS. 


PremitRe ExpERIENCE. — Le 6 février 1912, A 10 heures du matin, un sujet 
recoit en inoculation intraveineuse une émulsion de 70 millions de bacilles 
dysentériques dans 50 cent. cubes d’eau physiologique. Les microbes, cultivés 
sur agar, ont été recueillis apres vingt-quatre heures, puis centrifugés et 
lavés, afin d’obtenir une émulsion homogeéne. Le bacille dysentérique utilisé 
est un échantillon tunisien (Dé), isolé en 1905. Vers midi, réaction générale : 
vertige, malaise, courbature. A 18 heures, la température est de 39°3, le 
vacciné peut manger légérement et il dort bien. Le lendemain, ayant forcé 
son appétit, il vomit une fois; la température est de 38°8 le matin, de 38°35 le 
soir; une selle liquide ot le bacille dysentérique n’a pu étre retrouvé; 
quelques verliges encore et manque d’appétit le soir. Le troisitme jour, 
tout est rentré dans lordre. 


DEUXIEME EXPERIENCE. — Le sujet recoit, le 30 mars 1912, une émulsion de 
bacilles dysentériques bien lavés de la méme origine que le premier, mais A 
la dose de 25 millions seulement et dilués dans 50 cent. cubes d’eau physio- 
logique; réaction nulle, constipation. Le 9 avril, une seconde inoculation 
est pratiquée de méme maniére; mais l’émulsion est portée a 150 millions, 
aucune réaction. 


TROISIEME EXPERIENCE. Immunilé du vacciné vis-a-vis de l’épreuve virulenle. — 
Comme dans les deux expériences qui précédent, le sujet appartient a la 
race indigéne. Le 1¢* mai 1942, inoculation intraveineuse de 75 millions bien 
lavés du méme bacille dysentérique (D4) dans 20 cent. cubes d’eau physiolo- 
gique. (Nous avons réduit la quantité d’eau physiologique employée, comme 
véhicule, lorsque nous nous sommes apercus quil n’étail pas nécessaire de 
diluer A ce point des microbes qui se trouvent, si l’injeclion est poussée 
lentement, dilués 4 lextréme dans le sang.) Réaction nulle. 

Le 141 mai, seconde inoculation pratiquée de méme manieére, mais qui com- 
porte 300 millions de microbes; réaction également nulle. 

Le 21, le sujet vacciné est soumis a l’ingestion de 20 milliards de bacilles 
dysentériques d’une autre souche, isolée en 1909 (DLG), en méme temps 


(4) Cu. Nicorts, A. Conor et E. Consett, Sur linjection intraveineuse du 
vibrion cholérique vivant. C. R. de lV Acad. des Sciences, 454, p. 1823, 24 juin 1912. 
— De Jinoculation intraveineuse des bacilles typhiques morts 4 homme, 
Ibidem, 155, p. 1037, 18 Novembre 1912. — Inoculation de bacilles typhiques 


vivants, [bidem, 157, p. 147, 15 juillet 19413. 
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qu'un témoin européen. Le vacciné n’a présenté aucun symptome ; le témoin 
a montré une diarrhée légére le 22 et le 23, une selle dysentérique le 24. 
Traité par le sérum antidysentérique, sa diarrhée s'est arrétée aussitot. Bien 
que l’isolement du bacille dysentérique n’ailt pas été réalisé des selles de 
ce malade (un seul examen en a élé fait le 22), nous estimons qu'il a bien 
contracté la dysenterie. Par contre, instruits par les raisons que nous 
exposerons plus loin, et qui procédent de la sensibilité différente des races 
indigéne et européennes de Tunisie, nous ne saurions avancer qu'une telle 
expérience prouve que !es inoculations intraveineuses ont bien dans ce cas 
été la seule cause de Ja résistance du sujet, peut-étre déja réfractaire. 

L'expérience, pour n’étre pas concluante, nous parait cependant instructive, 
et nous sommes persuadés que la voie veineuse permettrait de vacciner 
l'homme contre la dysenterie. La substitution de cette voie a la musculaire 
aurait l'avantage de supprimer la réaction locale, mais l’inconvénient de 
produire une réaction générale, supportable avec les doses faibles que nous 
avions inoculées dans les expériences qui précédent, non négligeables avec 
les doses plus élevées employées dans les essais dont lexposé suit. 

La recherche des anticorps n’avait été pratiquée sur aucun des trois sujets 
dont l’observalion vient d’étre rapportée. 


QUATRIEME EXPERIENCE, — On lira plus loin l’exposé des difficultés auxquelles 
nous nous sommes heurtés, lorsque nous avons voulu établir une méthode 
qui permette de reproduire a coup str la dysenterie chez lhomme, afin de 
juger, par linfection des témoins, de lefficacité de la voie digestive comme 
moyen dintroduction du vaccin. Les expériences précédentes avaient pour 
objet dimmuniser les sujets soumis aux injeclions; lexpérience que nous 
rapportons avait le bul inverse. C’est pourquoi les doses de microbes ino- 
culés ont été plus considérables. Nous donnons cette expérience ici, afin de 
ne pas avoir a constituer pour elle un chapitre spécial. 

Le sujet, qui ne présente aucun pouvoir agglutinant normal vis-a-vis de 
Véchantillon employé (DB, origine Besredka, isolé depuis un mois), recoit le 
23 septembre 1919, a 18 heures, en émulsion homogeéne 450 millions de bacilles 
dysentériques vivants. Réaction rapide, vive : frissons, vomissements, ver- 
tiges, accélération des mouvements respiratoires; a 22 heures selle diar- 
rhéique, la température atleint 41°. Le lendemain, abattement, diarrhée non 
dysentérique, c’est-a-dire sans glaires et non douloureuse; la température 
reste supérieure a 40°, Le 25, la diarrhée persiste avec les mémes caracteres 
négatifs, la recherche du bacille dysentérique dans les selles est tentée sans 
résultat; la température est retombée a la normale. Le lendemain 26, la 
diarrhée a pris fin, ’état général est bon, la langue humide; la température 
est remontée a 38°; deux jours plus tard, tout est rentré dans Jordre. 
recherché le 6 octobre, le pouvoir agglutinant vis-a-vis du bacille dysenté- 
rique employé est de 100. 


il ressort de cette expérience que, si des doses relativement 
élevées de cultures dysentériques sont incapables de réaliser 
infection dysentérique chez l'homme (des doses plus élevées 
encore y parviendraient peut-étre), la réaction qui suit Vinocu- 
lation est trop vive pour que la méthode soit susceptible d’étre 
utilisée pour la vaccination. Celte réaction n’est pas liée a l'état 
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de vie des microbes inocalés; elle se rencontre sensiblement 
égale lorsqu’on emploie les microbes morts. 


2° AVEC LES MICROBES MORTS. 


PREMIERE EXPERIENCE. — La souche du bacille dysentérique utilisée (DB) nous 
a été aimablement adressée par Besredka, elle avait été isolée quatre mois 
auparavant. 

Le 16 janvier 1920, le sujet regoit 4 18 heures une émulsion de 430 millions 
de microbes tués par le chauffage 4 65° (deux heures). A 21 heures, réaction 
générale assez vive, la température atteint 3994; le lendemain 17, elle est de 
38° au matin, de 38°2 le soir. Le troisiéme jour, tout est rentré dans l’ordre. 
Ul n'y a pas eu de diarrhée. Le pouvoir agglutinant du sang du sujet vis-a-vis 
du bacille dysentérique inoculé, qui était nul avant V’inoculation, est monté 
le 30 janvier 4 20. Ge méme jour, le malade est éprouvé par l'inoculation 
intrareclale de 40 milliards de bacilles dysentériques; il résiste. Nous verrons 
plus loin que ce résultat ne saurait prouver que ce soit a l’inoculation vacci- 
nale quil ait dd son immunité. 


DEuxtiMe ExPERIENCE. — Faite le méme jour et dans les mémes conditions 
que la précédente. La réaction fut seulement plus vive; le thermométre a 
21 heures atteint 40°, on note des vomissements et de la diarrhée. Celle-ci 
persiste le lendemain sans caracteres dysentériques; la température atteint 
encore 38°4 le matin et le soir, le sujet se plaint de fatigue. Cet état persiste 
deux jours, puis tout rentre dans l’ordre. Il n’a pas tenté d’épreuve virulente 
sur le sujet. 


3° AVEC LES MICROBES VIVANTS APRES INGESTION 
DE BILE DE BQUF. 


EXPERIENCE UNIQUE. — Cetle expérience, calquée sur celles que Besredka 
avait instituées pour rendre sensible le lapin a l'infection et a la vaccination 
par le bacille paratyphique B, a été réalisée par nous avec un matériel fourni 
entiérement par notre collégue : échantillon DB, isolé récemment par lui en 
France, et cachets de bile de bceuf stérilisée A 120° de 15 centigr. 

Le sujetabsorbe le 9 décembre 1919 deux de ces cachets sans aucun incon- 
vénienl; méme pratique le 10 au matin parfaitement anodine. Ce jour, a 
47 heures, il recoit 450 millions de bacilles dysentériques dans les veines. 
Réaction rapide assez vive; mais, malgré Vingestion préalable de bile, 
moindre que chez le sujel inoculé de méme dose du méme microbe DB et 
dont Vobservation précéde. La température, non prise le soir du premier 
jour, est de 38°8 le lendemain au matin, de 39°2 le soir; pas de diarrhée; de 
la fatigue. Cet état persiste encore un jour et tout rentre dans l’ordre. Le 
pouvoir agglutinant vis-a-vis du bacille dysentérique employé, qui était 
nul avant l’inoculation, atteint, le 26 décembre, 100 sur les échantillons DB 
et DA. 


Soumis, le méme jour, & une épreuve virulente par voie 
rectale, ce sujet n’a pas contracté la dysenterie. Nous verrons 
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plus loin pour quelles raisons nous ne saurions conclure que 
sa résistance fut Veffet de inoculation vaccinante seule. 


CONCLUSIONS GENERALES SUR CES ESSAIS DE VACCINATION 
PAR VOIE VEINEUSE. 


La conclusion générale, qui se dégage de ces expériences, 
est que, si la voie veineuse offre ce grand avantage sur la voie 
intramuscuiaire de mettre le sujet & l’abri d’une réaction locale 
pénible, elle substitue & celle-ci une réaction générale constante, 
supportable avec des doses minimes (25 & 75 millions) qu’on 
peut élever sans plus d'inconvénients (150 millions) si l’on 
pratique ultérieurement une seconde inoculation, mais infini- 
ment vive, lorsque, sur un sujet neuf, on dépasse ces doses et 
qui, plus forte, donnerait lieu certainement 4 des troubles 
inquiétants. 

La question de savoir si cette voie est efficace n’a pas été a 
notre avis tranchée par nos expériences, bien que l’apparence 
soit en faveur de cette efficacité. Nous aurions pu, en répétant 
les essais dans les conditions qui nous ont finalement amenés 
& reconnaitre l'efficacité de la voie digestive, arriver pour la 
voile veineuse & une conclusion pareille. Nous ne nous sommes 
pas cru autorisés & répéter ces expériences; la réaction qu’elles 
occasionnent est trop vive. Avec les microbes morts, elle se 
montre sensiblement aussi marquée qu’avec les microbes 
vivants. 

Nous avions fait des constatations analogues dans nos essais 
de vaccination anticholérique et antityphoidique par voie 
veineuse; mais, dans ces cas, la réaction générale, quoique 
constante, s’était toujours montrée supportable (1). 

Une autre conclusion de ce chapitre, qui confirme celle de nos 
expériences de méme ordre pratiquées avec le hacille typhique 
et le vibrion cholérique, c’est que Vinoculation intraveineuse 
des bacilles dysentériques vivants, méme A dose toxique 


(450 millions), se montre incapable de reproduire la maladie 
naturelle chez l’homme. 


(1) Cu. Nrconte, A. Conor et E. Consett, loc. cit. 
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Vaccination antidysentérique de l’homme 
par voie digestive. 


Lorsque nous avons entrepris, apres ces essais par voies intra- 
musculaire et veineuse, d’étudier l’action chez homme des 
vaccins digestifs, nous nous sommes heurtés & une difficulté 
imprévue : l'impossibilité de reproduire, autrement que dans 
des cas exceplionnels, la maladie chez les sujets (émoins. La 
résistance ordinaire des t6moins rend les résultats d’une expé- 
rience de vaccination trés suspects. 

Cette difficulté de reproduction expérimentale de la dysen- 
terie chez homme tient 4 deux raisons, qui nous sont apparues 
successivement,-qui souvent s’additionnent et desquelles il est 
délicat de savoir quelle est, dans un cas particulier, la seule ou 
laplaus importante. Ce sont la fragilité de la virulence en cul- 
ture du bacille dysentérique et la résistance des sujets appar- 
tenant a la race indigéne de la Tunisie. Tant que cette derniére 
notion ne nous est pas apparue avec é6vidence, nous n’avons 
pu mener & bien nos essais. La fragilité de la virulence des 
cultures dysentériques était au contraire un inconvénient avec 
lequel nous nous doutions bien avoir a compter. 


Essais de reproduction de la dysenterie par voie digestive. 


Nous diviserons lexposé de nos tentatives suivant qu’elles 
ont eu pour sujets des Kuropéens ou des indigénes, les uns et 
les autres volontaires. 


1° Essars sur DES EKuropsens. 


Ces essais ont été au nombre de cing, 3 en 1912, 2 en 1921. 


En 1912, l'ingestion du bacille dysentérique DLG, isolé deux ans auparavant 
d’un cas autochtone, a déterminé chez un premier sujet A la dose infiniment 
faible de 25 millions, introduits par la bouche, une dysenterie rectale de 
quelques jours de durée, guérie sans inoculation de sérum, dans laquelle la 
présence du hbacille dysentérique n’a pas été cherchée et, chez les deux 
autres, A la suite de l'ingestion de 5 4 10 milliards du méme échantillon DLG, 
une dysenterie typique avec présence du bacille de Shiga, arretée en vingt 
quatre heures par une inoculation du sérum spécifique. 
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Les deux cas de 1921 sont ceux des témoins de l’expérience 
démonstrative, par laquelle se termine cet article. Le bacille 
dysentérique utilisé était d'isolement tout récent. Nous ren- 
voyons pour les détails & l’exposé de cette expérience. 

Donc, en résumé, chez des Européens 5essais, 5 résultats po- 
sitifs, dont deux avec des cultures d’isolement tout récent. 


2° EssaIS SUR DES INDIGENES. 


A. Par voie buccale sans préparation par la bile: 4 essais, 
4 échecs. 


Le premier sujet absorbe le 6 octobre 1919 une émulsion de cultures du 
bacille dysentérique DB (origine Besredka, date d’'isolement deux mois). La 
dose ingérée A jeun est de 8 milliards 
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tion, a 38° encore le soir du lende- 
main. Cette faible réaction thermique 
est, a notre avis, lindication nette du 
travail de destruction des microbes 
qui s’est opéré dans la muqueuse intestinale. 

Le second sujet, soumis le méme jour au méme essai, a réagi exactement 
comme le premier. Aucun trouble consécutif; seule, une faible réaction 
thermique paralléle : 38°8 le lendemain matin, 38°2 le soir du surlendemain. 
Nous donnons les courbes de ces deux sujets (courbes 3 ef 4). Un troisiéme 
el un quatriéme essai négatifs du méme ordre ont été réalisés par nous, en 
novembre 1921, avec un échantillon d’origine francaise, qui nous avait été 
adressé par notre ami Lebailly (épidémie d’un asile d’aliénés de Caen). 
L’échantillon comptait quatre mois d'isolement; il avait souffert en culture 
et n’avait pu étre repiqué qu’avec peine. Liingestion de 56 milliards de 
ce microbe n’a rien donné, mi symptomes, ni développement du pouvoir 
agglutinant, ni, cette fois, de réaction thermique appréciable. 


CounsBES 3 ET 4. 


A ces essais négatifs sur des sujets indiggnes ajoutons 
un essal, négatif également, sur le macaque: l’ingestion de 
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18 milliards de l’échantillon DA (origine Besredka, isolé depuis 
un an et demi) n’a rien donné. 


B. Par voie buccale apres préparation par la bile de beuf : 
2 essais, 2 échecs. 


Le premier sujet ingere le 6 décembre 1919, 416 heures, deux cachets de bile 
de 50 centigrammes (il est a jeun depuis dix heures); le lendemain soir, il 
prend un cachet semblable a 7 heures et, le méme jour, & 22 heures (n’ayant 
rien pris depuis midi), il absorbe 43 milliards d'un mélange de 3 souches de 
bacille dysentérique (échantillons DA et DB de Besredka comptant trois ou 
quatre mois disolement, échantillon autochtone récent). Résultat négatif, 
sauf une légere élévation thermique le lendemain (38°). Le pouvoir aggluti- 
nant, nul avant lexpérience, atteint le 24 décembre 20 sur l’échantillon DB 
et 10 4 peine sur les échantillons DA et tunisien. Ce sujet a été éprouvé 
ensuite par voie rectale; il a résisté. Nous dirons plus loin pourquoi ce 
résultat négatif ne peut étre considéré comme prouyant l’efficacité de la voie 
digestive en matiére de vaccination. 

Le second sujet, traité comme le premier, s’est comporté de méme. Son 
pouvoir agglutinant, nul avant lexpérience, était le 24 décembre de 10 sur 
les échantillons DA et DB et nul sur le tunisien. 


C. Par voie reciale : 3 essais, 2 résultats positifs, dont 14 
longue échéance (dix-sept jours), 1 négatif. 


Le premier sujet regoit le 16 décembre 1919, par voie rectale a la sonde, une 
émulsion de 40 milliards du bacille dysentérique DA (origine Besredka, iso- 
lement datant de quatre mois) dans 150 cent. cubes d’eau physiologique). Le 
lendemain diarrhée nettement dysentérique, présence constatée du bacille de 
Shiga, température normale; elle monte le 18 A 38°5. Une inoculation de sérum 
antidysentérique est praliquée alors et suffit & arréler tout symptome. Le 
pouvoir agglulinant, nul avant lingestion, est sur l’échantillon DA de 20 
le 26 décembre, de 50 le 6 janvier; il est retombé 4 20 le 16 de ce meme 
mois. 

Méme essai sur le deuxiéme sujet avec celte seule différence que léchan- 
tillon de bacille dysentérique utilisé est DB (origine Besredka, isolement 
datant de trois mois). Le sujet ne témoigne d’abord aucun trouble; la tempé- 
rature demeure normale; mais, le 2 janvier, soit dix-sept-jours apres 
lexpérience, il montre des selles glaireuses, légerement sanguinolentes et 
desquelles le bacille dysentérique est isolé. Cet état d’ailleurs trés bénin dure 
au total trois jours pendant lesquels le thermométre monte deux fois a 38°; 
la guérison survient le quatriéme jour, sans qu’i! ail été utile d’inoculer du 
sérum antidysentérique. Le pouvoir agglutinant, nul avant l'injection, était 
le 16 janvier de 10 surl’échantillon DB. 

Le troisiéme sujet a recu le 30 janvier 1920, 4 jeun sans résultat par voie 
rectale 4 la sonde, 40 milliards de bacilles dysentériques de l’échantillon DA 
(origine Besredka, isolement datant de quatre mois), pouvoir agglutinant nul 
avant et aprés l’expérience. 
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D. Par voies buccale et rectale associées : 1 essai, résultat dou- 
teux avec retard de huit jours. 


Le sujeé a ingéré le 10 avril 1920 a jeun une émulsion contenant 45 milliards 
du mélange de quatre souches (échantillon DA de Besredka dont lisolement 
remonte a huit mois, 3 échantillons d’origine Dumas de dates (isolement 
inconnues); en méme temps il recoit 4 la sonde par yoie rectale 150 milliards 
dune émulsion des mémes microbes. Aucun trouble a la suite; mais, le 
i8 juin, diarrhée avec ténesme d’une durée de deux jours qui, par suite d'une 
omission, n'a pas été lobjet d’un examen microbiologique. Le pouvoir agglu- 
tinant, nul avant l’expérience, était nul encore le 20 avril. 


Ki. Par voies rectale et buccale associées apres préparation par 
Pingestion de bile ou Ladminisiration @Whuile de croton: 4 essai 
négatif pour chaque expérience. 

Le premier sujet absorbe le 28 juin 1920, A midi et a jeun, deux cachets de bile 


x 


de 50 centigr.; méme absorption le soir méme A 16 heures; a 7 heures 
ingestion de 100 milliards d’une émulsion des mémes souches dysentériques 
que dans l’expérience précédente, mais dans laquelle entre en outre l’échan- 
tillon DB et en méme temps layement a la sonde contenant 400 milliards des 
mémes microbes. Le résullal a élé absolument nul. Le pouvoir agglutinant 
na pas été recherché. 

Le second sujet a été préparé par l’absorption, a 6 heures du matin, 
le 29 avril 1921, de deux gouttes d’huile de croton dans un loch. Ce médicament 
détermine un effet purgatif rapide. A 16 heures, ce méme jour, il ingére 
400 milliards de bacilles dysentériques des échantillons DA et DB (origine 
sesredka, dates disolement sept et huit mois) et une dose égale lui est 
administrée par voie reclale. Résultat absolument nul. Le pouvoir aggluti- 
nant n’a pas été recherché. 


3° VUE GENERALE SUR CES ESSAIS PAR VOLE DIGESTIVE. 


Nous avons tenu, malgré la monotonie des termes, & relater 
toutes nos expériences. Elles constituent un ensemble instructif 
et qui permet de se rendre compte des difficultés du probléme 
dont nous poursuivions la solution. Il ne suffit pas toujours 
d’opérer sur l’espéce sensible pour reproduire l’infection. Sans 
doate certains microbes hautement pathogenes et septicé- 
miques donnent dans l’expérimentation des résultats brutaux. 
Chez la plupart des microbes, la virulence n’exisle que lorsque 
certaines conditions sont remplies; elle n’est chez eux qu’une 
qualité passagére, fragile. La nature, c’est-a-dire l’oceasion, la 
met en évidence, lorsque les facteurs nécessaires se trouvent 
réunis. Nous sommes portés a croire que ces facteurs se ren- 
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contrent de fagon commune, parce que les faits posilifs excep- 
tionnels nous frappent seuls et que nous n’avons nuile notion 
des ratés, qui sont |’é6yénement de chaque instant. Lorsque 
nous tentons dimiter la nature, est-il surprenant que nous 
comptions surtout des échecs? Nous ne parvenons 4 copier 
notre modéle qu’a la condition d’unir les mémes facteurs que 
le hasard fait les ouvriers du destin. 

Dans la question de Ja dysenterie, comme dans celle des 
autres maladies infectieuses, ces facteurs sont de deux ordres : 
les uns relévent du sujet, les autres du microbe lui-méme. 

L’ordre méme que nous avons suivi dans l’exposé de nos 
expériences souligne importance du facteur race. Elle ne nous 
est apparue que tardivement. Sur 5 Européens (3 Francais, 
2 Russes), qui ont servi de témoins & nos expériences, nous 
notons 5 résultats positifs. Au contraire, un total de 12 essais 
sur des indigénes ne nous a donné qu’un seul résultat positif 
rapide et deux résultats retardés (dont 1 douteux) contre 
9 insuccés. fl est & noter que la voie rectale, associée ou non a 
ingestion, s’est montrée pour la race indigéne la moins incer- 
taine, puisqu’elle a fourni les 3 cas positifs ou douteux et seule- 
ment 3 des cas négatifs (50 p. 100 de succés, au moins relatifs). 
Il est infiniment probable que cette résistance des indigénes 
tient & la fréquence de la pollution des eaux des campagnes 
tunisiennes par le bacille dysentérique et & la vaccination nalu- 
relle, par voie précisément digestive, que l’absorption de ces 
eaux leur assure dés l’enfance et qu’ensuite elle entretient. 

La qualité de la culture microbienne employee fait le reste. 
Moins de temps s’est écoulé depuis lisolement, plus une cul- 
ture est d’ordinaire active. Ce fait, général pour tous les 
microbes, est particuligrement vrai pour le bacille dysenté- 
rique. I] serait fastidieux d’y insister en mettant en tableau nos 
résultats et les ages d’isolement des microbes employés. Ce 
facteur n’est pourtant pas constant. Trois Européens ont pu élre 
contaminées avec des cultures isolées depuis deux années. Il 
semble que certaines souches dysentériques ou bien soient plus 
virulentes (question de race) ou bien conservent plus long- 
temps leur virulence. La quantité de germes ingérés joue éy1- 
demment son role. I] nous parait moins important qu’on 
pourrait le supposer. Nous avons échoué avec une dose de 
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500 milliards (voies buccale et rectale associées) et réussi avec 
25 millions (voie buccale seule). 

Sans doute le pouvoir toxique est une des armes du bacille 
de la dysenterie; il lui permet, en la Iésanc, d’attaquer la 
muqueuse digestive. Cependant virulence et toxicité sont pro- 
priétés différentes. L’expérimentation sur le lapin, animal non 
sensible, a pu faire estimer parfois le contraire. Les essais sur 
l'homme, seul étre réceptif, prouvent qu’il n’en est rien. Nous 
avons généralement échoué dans nos tentalives de reproduction 
de la maladie sur notre espece avec des souches, qui, intro- 
duites méme mortes dans les veines, se montraient parfaite- 
ment toxiques. 

En résumé, les dewxr conditions essentielles a la reproduction 
expérimentale de la dysenterie chez lhomme sont la sensipilité du 
sujet, variable suivant les races, et la qualité du microbe (souche 
virulente, récemment isolée). C’est pour n’avoir pas reconnu 
limportance du premier de ces facteurs que nous n’ayons pu 
pendant deux ans réaliser une expérience de vaccinalion 
vraiment inattaquable. 


Experiences non valables de vaccination antidysentérique 
par voie digestive chez des sujets indigénes. 


Bien que ces expériences n’aient pu nous conduire & une 
conclusion formelle en faveur de Vefficacité de la vaccination 
par voie digestive, nous croyons utile de les relater. Nous 
avons employé dans ces essais tantot des émulsions de cultures 
(sur agar et de vingt-quatre heures) tuées par le chauffage & 
72°-75 (une heure), c’est a dire un vaccin liquide et de prépa- 
ration récente (quelques jours & un mois), tantot des comprimés 
qui nous avaient été adressés par Besredka et qui contenaient 
les bacilles dysentériques sous forme desséchée (J). Emulsions 
liquides ou comprimés sont bien supportées; jamais leur 
ingestion, méme répétée quelques jours de suite, n’a donné 
lieu au moindre symptome. Tous nos sujets d’expérience ont été 
maintenus & la diéte quelques heures (au moins quatre) avant 


(1) Chaque comprimé contient 5 centigrammes de bacilles dysentériques 
(Shiga) desséchés. 
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Vingestion du vaccin; ce jetine élait prolongé quelques heures 
ensuite. Avant chaque épreuve virulente, la méme précaution 
a été observée pendant douze heures au moins el prolongée 
ensuite six heures au minimum. 


PREMIERE SERIE D’ESSAIS. 


Cette série a porté sur 3 sujets. 


Le 13 janvier 1920 ils absorbent un comprimé Besredka, le lendemain 4% 
deux, le 15 repos, le 16 ingestion de quatre cachets. 

Le 30 janvier (quatorzi¢me jour aprés la dernitre absorption de vaccin), 
épreuve virulente rectale, 40 milliards de hacilles dysentériques (souche DA). 
Aucun trouble consécutif, ni diarrhée, ni fiévre, ni troubles généraux, absence 
de bacilles dysentériques dans les selles. Deux de ces sujets ne présentaient 
aucun pouvoir agglutinant du sang vis-a-vis du bacille dysentérique DA 
avant lexpérience, le troisitme agglutinait ce microbe 4 1 p. 10; ces mémes 
résultats ont été observés le 20 janvier, c’est 4 dire quatorze jours aprés 
la derniére absorption de vaccin et le 10 février, onze jours aprés l’épreuve 
virulente. 


Cette résistance des trois vaccinés ne saurait rien prouver, 
car un sujet témoin, soumis 4 la méme épreuve, est demeuré 
lui aussi réfractaire. (L’observation de ce témoin a été donnée 
plus haut: Essais de reproduction de la dysenterie par vote 
digestive; 2° Essats sur des indigenes par voie rectale; troisieme 
sujet.) Dans la méme séance, avait été également éprouvé et 
de méme maniére un autre sujet dont l’observation a été 
donnée plus haut et qui avait recu préalablement une inocu- 
lation intraveineuse de 450 milliards de bacilles dysentériques 

_tués a 65°, échantillons DA. (Cf. plus haut 1° Essazs de vaccina- 
tion antidysentérique par voie veineuse;, 2° avec les microbes 
morts; premiere expérience.) Ce sujet a également résisté a 
l’épreuve virulente. 


DruxtiMe série D’Essais : 3 sujets. 


Le 22 mars 1920 ils absorbent un comprimé Besredka, le 23 deux, le jour 
suivant repos, le 25 absorption de quatre comprimés. Le 10 avril (seiziéme 
jour apres la derniére ingestion vaccinale) épreuve virulente avec un mélange 
de bacilles dysentériques de quatre origines (DB de Besredka, trois de 
Dumas); cette épreuve a été a la fois bueccale (75 milliards) et rectale (150). 
Aucun trouble consécutif, ni diarrhée, ni symplomes généraux, ni élévation 
thermique; la présence du bacille dysentérique n’a pas été constatée dans 
les seiles. Aucun de ces sujels ne présentait de pouvoir agglutinant du sang 
vis-a-vis de l’échantillon DA avant l’'absorption du vaccin, méme constatation 
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Je 10 avril (quinziéme jour aprés l'absorption du dernier comprimé vaccinal) 
et le 26 avril (seizitme jour apres lépreuye); cette derniére recherche a été 
faite non seulement sur DA, mais aussi sur chacun des bacilles dysenté- 
riques d’origine Dumas et sur le bacille de Shiga originel. 


En méme temps que ces trois sujets, avait élé soumis a 
l'6preuve buccale et rectale virulente un témoin. Celui-ci n’a 
présenté d’abord aucun trouble; mais, le 18 avril, ses selles 
sont devenues diarrhéiques (sans glaires) et il a accusé du 
ténesme; cet état a persisté deux jours. Par suite dune omis- 
sion, les selles n’ont pas été soumises a l’examen microbiolo- 
gique. La preuve formelle de la dysenterie chez ce témoin 
manque donc; cependant, tout porte & croire quil en a subi 
une atteinte légére (Cf. cette observation plus haut : 1° Hssazs 


de reproduction de la dysenterie par vore digestive; 2° Essais 
sur des indigénes; D. par vores rectale et buccale associées). 


TrotstiME séRIE D'Essais : 2 sujets. 


Le 10 juin 1920, ils absorbent un comprimé Besredka, le lendemain 11 
deux, le 12 repos, le 13 quatre comprimés. Le 28 juin a midi, ingestion de 
deux cachets de bile de bceuf (a 50 centigrammes); a seize heures, deux 
autres cachets. A dix-neuf heures, le méme jour, épreuve virulente avec une 
émulsion de bacilles dysentériques de quatre souches (DA et DB de Besredka, 
trois souches de Dumas). Cette émulsion est administrée par voies buccale 
(100 milliards) et rectale (400). Aucun trouble digestif ou autre; la présence 
des bacilles dysentériques dans les selles (moulées) n’a pas été recherchée. 
Pouvoir agglutinant vis-a-vis de DA, nul chez les trois sujets avant l’inges- 
tion du vaccin, avant l’épreuve et quatorze jours aprés celle-ci. 

Un témoin, soumis a la méme épreuve virulente aprés absorplion de 
cachets de bile, n’a pas présenté davantage de troubles; aucun pouvoir 
agglutinant chez lui avant ou aprés l’expérience. Son observation a été . 
déja donnée plus haut (1° Essais de reproduction de la dysenterie par voie diges- 
live; 2° Essais sur des indigénes par voies buccale et rectale associées apres 
préparation par Lingestion de bile). 


QuaTRIEME SERIE D’ESSAIS. 


Nous pouvons mettre a la suite des trois séries qui précédent lobservation . 
déja rapportée d'un sujet qui, aprés préparation avec la bile et ingestion 
ineffective de 43 milliards de bacilles dysentériques vivants (échantillons DA 
et DB de Besredka et échantillon tunisien isolé récemment), a pu étre 
éprouvé un mois plus tard sans présenter aucun trouble par V’inoculation 
rectale de 40 milliards de bacilles dysentériques de la souche DA. Il n'y a 
pas eu développement du pouvoir agglutinant aprés les deux épreuves 
virulentes (Cf. son observation plus haut : 1° Essais de reproduction de la 
dysenterie par voie digestive; 2° Essais sur des indigénes; B. par voie buccale 
apres préparation par la bile; premier sujet). 
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R&SUME ET CONCLUSIONS DE CES ESSAIS. 


Les résultats de ces quatre séries d’expériences ont été ceux 
que nous avions annoncés. Aucun des vaccinés par voie diges- 
tive n’a présenté de dysenterie 4 la suite de I’épreuve viru- 
lente; mais, sauf un cas qui laisse des doutes, les témoins 
aussi sont demeurés indemnes. Si nous totalisons tous les 
essais que nous avons pratiqués par voie digestive dans le but 
darriver a la reproduction expérimentale de la dysenterie chez 
les indigenes, en y comprenant les témoins des expériences 
de vaccination, nous arrivons bien a cette constatation que, 
tandis que sur 9 vaccinés il n’y a pas eu un seul cas 
d’infection par suite de l’épreuve virulente, celle-ci a déter- 
miné chez 3 sujets neufs sur 12 une atteinle de dysen- 
terie (certaine dans deux cas dont un retardé, infiniment 
probable dans le troisiéme), ce qui fait un résultat positif 
sur 4, les vaccinés n’en fournissent aucun, alors quiils 
auraient di en donner proportionnellement 3. Cependant, 
les conditions des expériences n’ayant point été exactement 
les mémes, nous ne nous sommes point cru autorisés & tirer de 
Vensemble une conclusion que chaque partie ne prouvail pas. 

Pour prouver d'une facon indiscutable Vefficacité de la 
vaccination contre la dysenterie par voie digestive, il était 
done nécessaire de répéter l’expérience sur des sujets de race 
européenne. C'est & quoi nous nous sommes décidés, en 
employant en outre une culture d’isolement récent. 


Expérience démonstrative de vaccination antidysentérique 
par voie digestive chez des sujets de race européenne. 


Une seule série d’expériences a suffi a la solution du 
probleme. Elle a porté sur 4 sujets : 2 vaccinés, 2 témoins, 
tous volontaires. 


L’échantillon de bacille dysentérique, employé pour la préparation du 
vaccin et pour l’épreuve, avait été isolé d'un cas typique de dysenterie trois 
semaines enyiron ayant le début de l’expérience (Echantillon DS). 

Les deux sujets destinés & la vaccination ont absorbé, les 3, 4, 5 et 
7 décembre 1921, 100 milliards de microbes tués par l’action de la chaleur 
une heure 2 72°, soit 400 milliards au total. L’absorption a élé faite chaque 
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fois & jeun vers dix heures, le malade n’ayant pas mangé depuis la veille au 
soir, la diete était prolongée ensuite jusqu’a treize heures. 

L’épreuve virulente a eu lieu pour l'un quinze jours, pour Vautre dix-huit 
jours apres la derniére prise de vaccin par l'ingestion de 10 et 20 milliards 
de bacilles dysentériques vivants. Les deux témoins ont été soumis a la 
méme épreuve. Tous deux ont contraclé une dysenterie typique (selles 
glaireuses, présence de sang, ténesme) avec présence du bacille de Shiga et 
qui a cédé rapidement au traitement par le sérum spécifique. Les deux 
vaccinés n’ont présenté au contraire aucun trouble digestif ou autre. Leur 
pouvoir agglutinant vis-a-vis du bacille dysentérique DS, qui était nul 
avant lexpérience et le jour de l’épreuve, est monté pour l'un d’eux a 10, 
cing jours aprés celle-ci, 4 20 au vingt et uniéme jour. 


Cette expérience, réalisée dans les conditions que nous 
avions reconnues indispensables au succés, prouve de fagon 
décisive que la voie digestive permet la vaccination de 
homme contre la dysenterie. Or cette voie est, nous lavons 
montré, la seule aussi qui soit recommandable dans notre 
espece. 


CONCLUSIONS 


Ces expériences ont une portée a la fois particuliére et géné- 
rale. Elles montrent qu’on peut aisément et sans inconvénient 
vacciner l'homme par voie digestive contre la fievre méditerra- 
néenne et contre la dysenterie bacillaire (a bacille de Shiga). 
Elles ne laissent guére de doutes sur lefficacité de la méme 
voie pour les vaccinations contre la fiévre typhoide, les paraty- 
phoides, le choléra, maladies 4 porte d’entrée digestive et 
vis-a-vis desquelles l’expérimentation sur [homme est impos- 
sible. 


1° Av POINT DE VUE DE LA FIBVRE MEDITERRANEENNE. 


Nous avons successivement démontré quil était facile 
d’immuniser l’homme au moyen d’un vaccin constitué par des 
cultures mortes, qu’on l’introduise par voie sous-cutanée ou par 
vole digestive. 


2° AU POINT DE VUE DE LA DYSENTERIE. 


Nous avons d’abord mis en évidence l'intérét considérable 
des expériences de Besredka sur le lapin. Concluantes pour cet 
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animal et dans les conditions ot ce savant opérait, elles ne 
nous ont point satisfait entitrement. Nous ne croyons pas 
qu’on puisse identifier absolument la maladie artificielle du 
lapin (préparation par la bile, inoculation intraveineuse des 
cultures) et celle de Vhomme. 

L’expérimentation sur notre espéce nous a paru seule suscep- 
tible de trancher entiérement la question (qui, en dehors du 
cas de la dysenterie, a une portée trés générale). Nous avons 
montré les inconvénients des voies sous-cutanée ou intramus- 
culaire et de la voie intraveineuse chez homme. Les premiéres 
déterminent une réaction violente, qui les rend trés pénibles 
et, en somme, sauf en cas de nécessité, d’une application impos- 
sible. Nous avons cependant eu recours en 1916 sur 1.018 sujets 
a ce procédé de vaccination, le seul que nous connaissions 
alors, pour la prévention de la dysenterie dans une région con- 
taminée endémiquement. La réaction locale consécutive a 
Vinoculation vaccinale ne se montrant qu’aprés une incuba- 
tion de quarante-huit heures environ, nous avons indiqué un 
moyen de la réduire; il consiste dans J’injection d’une faible 
dose de sérum antidysentérique au moment oi lPaedéeme appa- 
rait. 

La voie intraveineuse met bien le sujet & l’abri de la réaction 
locale ; il lui substitue une réaction générale constante et vive, 
avec élévation temporaire de la température vers 40° ou 
au-dessus. L’importance de la réaction varie suivant les quan- 
tités de corps microbiens introduites; des doses de 75 millions 
seraient possibles, des doses plus fortes sont nettement contre- 
indiquées. La réaction est fonction de la toxicité spécifique du 
microbe; les bacilles dysentériques morts la provoquent 
presque au méme degré que les microbes vivants. Les essais de 
réduction de la toxicité du bacille dysentérique sont illusoires. 
Atténuer cette toxicité serait diminuer en méme temps le pou- 
voir vaccinant . Il ne semble pas quil y ait de races dysenté- 
riques légitimes bien différentes les unes des autres au point de 
vue toxique. La voie veineuse doit étre en somme proscrite 
comme procédé de vaccination. 

Pour étudier la valeur de la vaccination antidysentérique 
chez homme, la premiére condition est de savoir réaliser la 
dysenterie chez les sujets neufs. Un témoin, qui s’infecte, est 

4A 
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nécessaire & opposer aux vaccinés, qui résistent. Or, il n’est 
pas aisé de reproduire la dysenterie dans notre espéce. L’emploi 
de la voie veineuse n’y réussit pas. La voie digestive a généra- 
lement échové entre nos mains, tant que nous n’avons pas 
connu les conditions qui s’opposent a la réussite et conséquem- 
ment déterminé celles qui y sont nécessaires. 

La virulence du microbe y joue un role important. Cette 
virulence, sans doute variable suivant les races, se perdz:géné- 
ralement vite chez les microbes entretenus dans les labora- 
toires, la toxicité demeurant la méme, puisqu’elle est propriété 
intégrante des substances constitutives du microbe. La viru- 
lence est au contraire une propriété acquise et temporaire. Nous 
avons eu entre nos mains des bacilles dysentériques encore 
virulents (pour les sujets sensibles) deux ans apres l’isolement. 
Il est bon de n’employer dans les essais d’infection que des 
microbes récemment isolés. 

Le facteur race humaine, que nous ne soupconnions pas 
d’abord particulitrement, joue un role primordial. Les indi- 
genes de la Tunisie présentent d’ordinaire (trois fois sur quatre) 
une immunité totale vis-a-vis de l’ingestion de cultures dysen- 
tériques, méme d’isolementrécent, méme administrées a doses 
massives, méme si l’on prend soin de préparer le sujet par la 
méthode de Besredka (ingestion préalable de bile de beeuf). 
Cetle résistance tient sans nul doute 4 l’absorption habituelle 
par les indigénes d’eaux polluées et qui contiennent le bacille 
dysentérique. Il se crée ainsi chez eux, précisément par voie 
digestive, une immunité contre la dysenterie, de méme qu’il 
sen crée chez eux aussi une autre par le méme mécanisme 
contre la fiévre typhoide, maladie vis-a-vis de laquelle tous les 
médecins africains ont remarqué la résistance de la population 
autochtone. 

Les raves européennes, qui échappent du fait de ’hygiéne a 
ces contaminations vaccinantes, présentent au contraire une 
parfaile sensibilité au bacille dysentérique. Nous devions donc, 
pour obtenir le résultat que nous cherchions, opérer sur des 
sujets non indigénes. 

Une expérience, réalisée dans ces conditions et avec une cul- 
ture dysentérique d’isolement récent, nous a démontré qu’il 
était aisé de vacciner par voie digestive l’homme contre la 
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dysenterie bacillaire. Le vaccin, constitué par des cultures 
mortes, est supporté sans inconvénient; son absorption ne 
donne pas lieu 4 une production notable d’agglutinines. 

Hy aura, pour la mise au point nécessaire a application en 
grand de la méthode, une série de progrés & accomplir. Préoc- 
cupés d'une démonstration formelle et purement expérimen- 
tale, nous avons employé les vaccins & l’état liquide et & doses 
massives ; nous n’avons pas déterminé la dose suffisante sans 
doute infiniment plus faible. Nos sujets vaccinés ont été éprou- 
vés aprés des délais trés courts. Nous ignorons quelle aurait été 
la durée de Vimmunité dans ces expériences. II sera sans doute 
utile en pratique de faire absorber beaucoup de corps micro- 
biens, de les faire absorber souvent et & jeun, sous une forme 
aussi qui leur conserve leurs propriétés immunisantes intactes. 
Les vaccinations par voie digestive devront procéder suivant la 
méthode naturelle, grace & laquelle les races indigenes s’immu- 
nisent, c’est-a-dire par contacts répétés. 


3° AU POINT DE VUE DES AUTRES MALADIES QUI PEUVENT BENEFICIER 
DE LA METHODE DES VACCINATIONS PAR VOIE DIGESTIVE. 


Les résultats tout pareils, que nous avons obtenus dans nos 
expériences sur deux maladies aussi différentes tune de l’autre 
que la fiévre méditerranéenne et la dysenterie bacillaire, l'une 
a porte d’entrée quelconque et 4 évolution septicémique, l’autre 
purement locale et digestive, ces résultats favorables semblent 
bien indiquer que la méthode, qui permet de protéger homme 
contre elles, a une portée générale. 

Nous croyons que cette méthode est applicable en particulier 
aux autres infections & porte d’entrée et & localisations diges- 
tives, telle que la fievre typhoide, les fiévres paratyphoides, le 
choléra. L’impossibilité, ot nous nous trouvons d’expérimenter 
dans notre espece sur des maladies aussi graves, ne laisse 
d’'autre recours, pour établir la valeur du procédé, que den 
faire un emploi étendu. 


(Institut Pasteur de Tunis.) 


RECHERCHES EXPERIMENTALES 
SUR UNE MALADIE ERUPTIVE DE LA CHEVRE 
OBSERVEE EN GRECE 


par Georges BLANC, C. MELANIDI, J. CAMINOPETROS. 


(Institut Pasteur Hellénique.) 


Nous avons observé en Gréce une maladie éruptive de la 
chévre fréquente et bien connue des paysans qui l’attribuent 
a ingestion de certaines plantes (1). Cette maladie, que nous 
avons reproduite expérimentalement, est en réalité causée par 
un virus dont nous avons pu déterminer un certain nombre de 
caracléres qui permettent de la classer dans les épithélioses 
du groupe vaccine-variole-clavelée. 


La maladie naturelle. 


A Pétat aigu et dans la forme grave on note chez la chévre, 
au pourtour de la bouche et du nez, une formation crotiteuse, 
épaisse, noiratre, suintante, accompagnée le plus souvent 
d’cedéme des lévres. Dans la bouche, sur les muqueuses buc- 
cale, gingivale, linguale, s’observent des papules rouges, 
ulcérées, recouvertes d'un enduit pultacé qui finit par envahir 
presque toute la muqueuse. L’haleine est fétide. Malgré les 
complications septiques qui accompagnent cette éruption le 
pronostic est bon. Aprés deux & trois semaines les crotites se 
desséchent et tombent, les papules s’effacent et la guérison 
s’ é6tablit. 

Dans les formes bénignes, les plus fréquentes, surtout chez 
les jeunes animaux et qui passent souvent inapercues, la 


(1) Il est intéressant de noter que parmi les plantes que lon nous a 
apportées et qui sont incriminées par les paysans, nous avons reconnu un 
Hypericum, le Hamra des Arabes, Hypericum hirsutum, connu par ses pro- 
priéiés phototoxiques en Afrique du Nord et qui cause également en Grece 
des accidents de méme nature. 
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maladie se borne 4 quelques pustules de la région cutanéo- 
muqueuse des lévres. Il s’agil en somme d’une stomatite 
pustuleuse accompagnée de péristomatile crotiteuse, tres voi- 
sine cliniquement de la stomatite pustuleuse (Horse pox) du 
cheval. Nous reviendrons sur ses rapports tant avec la vaccine 
qu’avec les autres virus de méme ordre. 


La maladie expérimentale. 


Nous avons reproduit la maladie éruptive de la chévre en 
utilisant comme virus une é6mulsion de croftites broyées dans 
Yeau physiologique, ou le produit obtenu par curettage des 
papules de la bouche. On obtient aisément chez la chévre les 
lésions typiques, péristomatite crotiteuse et stomatite papu- 
leuse, par scarification légere du museau ou de la muqueuse 
buccale et application sur les plaies, avec un tampon, du produit 
virulent. On peut également obtenir sur la peau des cuisses, 
du ventre ou des flancs, rasée et scarifiée, une éruption nettle. 
Quelques jours aprés Vinoculation, trois & quatre, on note le 
long des lignes de scarification un érythéme, puis bient6t une 
réaction inflammatoire, cedémateuse qui, vers le dixiéme jour, 
se présente sous la forme de pustules allongées, ombiliquées, 
légérement suintantes, et qui se recouvrent petit a petit de 
crottes d’abord jaunatres, puis noiratres. Si l’asepsie de la 
peau de l’animal n’est pas soigneusement faite, on peut 
observer également des vésico-pustules comparables 8 celles 
qui apparaissent chez le chien dans la maladie du jeune Age. 

L’inoculation & la cornée et a la conjonctive donne, aprés 
une incubation courte, de douze heures en général, une vio- 
lente conjonctivite accompagnée d'un larmoiement intense et 
dune kératite diffuse totale. Si les scarifications de la cornée 
ont été un peu fortes, la kératite se complique d’hypopion. 
Tous ces caractéres de la maladie expérimentale s’observent 
avec une intensité au moins égale chez le mouton. On peut 
méme affirmer que le mouton, l’agneau de préférence, est un 
meilleur sujet d’expérience que le chevreau qui, tres souvent, 
a fait naturellement une infection bénigne et se montre réfrac- 
taire a linoculation. 

A Vexceplion du mouton les animaux de laboratoire se 
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montrent peu sensibles ou réfractaires. L’inoculation, méme a 
doses massives, ne donne rien sur le chien, méme tres Jeune; 
le cobaye est également réfractaire aimsi que le pigeon; le 
lapin ne réagil pas par inoculation cutanée, suivant la méthode 
Calmette et Guérin ou apres scarification. L’eil, de fagon 
inconstanle, présente apres scarificalion une kératite légere, 
qui guérit tres rapidement et qui ne peut se reproduire en 
série. Le cheval, méme inoculé sur l’wil, est réfractaire. Le 
singe (Macacus rhesus), apres scarification de la peau de la 
cuisse, a présenté de trés belles papules d’un rouge cuivre qui 
sont apparues aprés quatre & cing jours et ont persisté une 
dizaine de jours; elles ont disparu aprés sétre recouvertes 
d’une Iégére desquamation, sans étre netlement arrivées au 
stade de pustules et sans s’étre recouvertes des épaisses crotites 
caractéristiques que l’on note chez la chévre et le mouton. 

Le caractére histologique des lésions, sur lequel nous revien- 
drons ailleurs, ainsi que le passage posilif au mouton montrent 
qu il s'agit bien de l’éruption spécifique due au virus de la 
chévre. 


Nature du virus. 


Le virus se conserve bien en glycérine, encore mieux dessé- 
ché; en particulier les crotites, méme a la période de résolu- 
tion des symptomes, se montrent trés virulentes. Le virus est 
filtrant; aprés passage par bougie, sa virulence est encore trés 
grande, ainsi qu’en témoigne l’expérience suivante : 


Le 48 janvier le mouton 8 est inoculé sur les deux cuisses scarifiées avec 
du virus de chevre filtré sur bougie L2. En méme temps un tampon de coton 
stérile, trempé dans le filtrat, est passé fortement sur la muqueuse labiale. 
Le filtrat est ensemencé abondamment sur divers milieux de culture. 

Dans les jours qui suivent le filtrat reste stérile. Le long des lignes de 
scarificalion apparaissent des papules bien isolées, trés caractéristiques 
tandis que, sur la muqueuse labiale et sur la muqueuse buccale, se déve. 
loppent des papules également typiques. 


Rapports du virus avec ta clavelée et la vaccine. 


Une premiére atteinte du virus de la chévre confére a cet 
animal ou au mouton une immunité qu'il est facile de mettre 
en éyidence par |’expérience. 
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Le 21 décembre un agneau est inoculé, sur les cuisses searifiées, avec un 
virus chéyre passé par mouton, conservé en glycérine ; l’animal fait, apres 
quelques jours, une trés violente éruption, recouverte ensuite d’épaisses 
croutes. Le 18 janvier, le méme animal, complilement guéri, est réinoculé 
sur Ja cuisse gauche avec du virus frais prélevé la veille sur le museau d’un 
mouton, Aucune réaction ne suit cette inoculation, alors qu’un agneau 
témoin fait !éruption classique. 


Nous avons utilisé cette immunité conférée par une pre- 
miére inoculation pour différencier ce virus de ceux de la 
vaccine et de la clavelée. Nous donnerons ultérieurement le 
détail de nos expériences qu'il suffit de résumer ici: 

1° Un mouton inoculé sur la peau avec du virus de chévre 
ne présente aucune immunité contre le virus de la clavelée 
ou celui de la vaccine. 

2° Un mouton inoculé sur la peau ou sous la peau, méme & 
trés fortes doses avec du claveau (nous avons dans un cas uli- 
lisé avec succés, pour cette expérience, un mouton qui avait 
recu 103 grammes de pulpe claveleuse), ne présente aucune 
immunilté contre linoculation du virus de la chévre. 

3° Un mouton inoculé sur la peau avec de la vaccine ne 
présente aucune immunité contre | inoculation du virus de la 
chévre (4). 

En inoculant des moutons sur la conjonctive et la cornée, 
nous avons obtenu les mémes résultats: soit une forte immu- 
nité spécifique et absence d’immunité croisée. De ces faits il 
ressort que l’affection éruptive de la chévre est distincte de la 
vaccine et de la clavelée. Si elle se rapproche de la premiére 
par ses manifestations cliniques (stomatite pustuleuse), elle 
sen écarte nettement, et par les réactions d’immunité, et par 
son action sur les animaux de laboratoire. 

De la seconde, elle semble trés voisine, étant comme elle 
étroitement adaptée aux espéeces ovines ; elle s’en distingue 
cependant, et par les réactions d’immunité, et par son action 
sur les singes catarrhiniens. 

Par contre, nous n’hésitons pas a identifier notre virus avec 


(1) Outre la vaccine d’origine génisse, nous ayons utilisé la vaccine isolée 
de la stomatite pustuleuse du cheval. 
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celui Gtudié par H. Zeller et observé dans les possessions alle- 
mandes du Sud-Ouest africain, sur des chévres (1). Nous retrou- 
vons les mémes types cliniques et la méme action pathogéne 
sur les animaux domestiques et de laboratoire. 

L’auteur allemand n'a pas fait d’expériences d’immunité 
croisée et n’a pas expérimenté sur les singes. Nous pensons 
aussi que la maladie de Zeller et la nétre sont identiques a 
celle qu’Aynaud vient d’étudier récemment sous le nom de 
stomatite pustuleuse des ovins (2), mais cette supposition 
mérite d’étre confirmée par l’expérimentation. 


(1) H. Zetter, Ueber Pocken bei Ziegen Sidwestafrikas. Arbeiten aus dem 
Reichsgesundheilsamte, octobre 1920. 

(2) M. Aynacp, La Stomatite pustuleuse contagieuse des ovins. C. R. de 
lU Académie des sciences, novembre 1921. 


ACTION DE L’AMINOPHENOLARSINATE 
DE SOUDE (189) 
SUR LES TRYPANOSOMIASES EXPERIMENTALES 
DU COBAYE 


par A. NAVARRO MARTIN et G.-J. STEFANOPOULO. 


Dans une note antérieure l’un de nous a montré les résultats 
obtenus avec diverses préparations arsenicales & base d’arsenic 
pentavalent (acides arsiniques) sur les trypanosomiases ex- 
périmentales de la Souris (Tryp. brucei et Tryp. rhode- 
sense) (1). Le sel sodique de V’acide 3-amino-4-oxyphényl- 
arsinique (189) s’est montré supérieur aux dérivés arsenicaux 
employés jusqu ici tels que l’atoxyl, l’arsénophénylglycine, 
la « tryparsamide » (acide phényl-glycynamide-arsinate de 
soude) (2). 

Poursuivant ces recherches, nous avons essayé de déterminer 
effet du 189 sur les infections expérimentales du Cobaye dues 
au Tryp. brucer et au Tryp. gambiense. 


Toxicité. 


L’aminophénolarsinate de soude peut étre injecté sous la 
peau, en solution aqueuse, sans qu'il se produise aucun phéno- 
méne de réaction locale. La dose maxima tolérée par le cobaye 
est 0 gr. 25-0 gr. 30 par kilogramme de poids. A partir de cette 
dose les animaux meurent intoxiqués dans un délai de dix & 
quinze jours aprés un rapide amaigrissement. L’analyse histo- 
logique des viscéres montre des lésions hémorragiques et dégéné- 
ratives du foie, des poumons et du rein. Dans un cas, un 
Cobaye, ayant recu 0 gr. 4 par kilogramme de poids, a pré- 


(1) A. Navarro. C. R. Soc. de Biol., 26 nov. 1924, 85, p. 976. 
(2) A. Navarro. Ces Annales, janvier 1922, 36, p. 38. 
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senté le lendemain de l’injection, des phénoménes toxiques 
d’odre nerveux, caractérisés par une légére paralysie du train 
postérieur, des mouvements giratoires tout 4 fait identiques a 
ceux qu'on observe chez les Souris danseuses, et, de plus, du 
nystagmus horizontal el du tremblement de la téle; la mort 
de lanimal survint quatre jours aprés |’injection. 


Traitement de l'infection produite par le Tryp. brucei. 


Nous avons employé dans nos essais une race, provenant du 
laboratoire de M. le professeur Mesnil, qui tue le Cobaye dans 
un délai de vingt & trente jours. Linjection du médicament a 
été faite, en général, entre le septiéme et le dixiéme jour aprés 
Vinoculation alors que les Trypanosomes existaient en quantité 
notable dans la circulation générale. 

Nous avons employé des solutions aqueuses de 189 
récemment préparées et nous les avons injectées sous la 
peau. 

Le tableau I donne les résultats relatifs & l’application d’une 
seule dose du médicament. 


TasLeau I. — Résultat du traitement du Nagana expérimental du Cobaye 
par une seule dose de 189. 


RESULTATS 
SIR 


NOMBRE DOSES 


de Cobayes traités ar kilogramme 4 . 
y Wo Guéris Non guéris 


ESE 


0 4 
0 2 
4 4 
0 3 
4 0 
4 1 
3 0 
4 0 
4 0 
4 


0 
Mort intoxiqué. 


Ce tableau montre qu’a partir de 0 gr. 05 par kilogramme 
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on commence a noter quelques guérisons ; mais la stérilisation 
certaine s’observe quand on atteint la dose de 0 gr. 10. Le 
coefficient thérapeutique C/T (C = dose curative; T — dose 
tolérée) est done de 4/3, ce qui représente un coefficient chimio- 
thérapique des plus favorables quand on considére la difficulté 
éprouvée Jusqu ici pour guériv, au moyen d’agents chimiques, 
le nagana expérimental du Cobaye. C’est ainsi qu’avec l’arséno- 
phénylglycine ce n’est que dans des cas exceptionnels qu’on a 
pu observer la guérison, avec une dose trés voisine de la dose 
tolérée, le coefficient C/T n’étant jamais supérieur a 1/2, 
méme quand il était le plus favorable. 

Quand on administre le 189 en quantité insuffisante le Tryp. 
brucei acquiert, chez le Cobaye, une certaine résistance a 
arsenic. 

Dans le tableau II on trouvera quelques exemples des effets 
de traitement insuffisant ayant nécessité lemploi de doses 
successives de médicament. Si on veut éviter définitivement 
le retour des rechutes on doit injecter une plus forte quantité 
de médicament qui, cependant, dans quelques cas, se montre 
alors inefficace. 


TapLeau Il.— Traitement des rechutes consécutives a des doses 
insuffisantes de 189. 


o Oo oO oO ) 
asi) | a2 a & = ao €£ 2 ma 8 a a 
om a!) I Hn ln ra H n| on q Hm] na g Hn] on S 
oa) CO a PD lon Hla Polon Ja Do]osx o Lolo a 4 , 
Bolas kl ae lasting sla s fim Balas Alas SA S| RESULTATS 
SU \e “S| soe |e 8) oe sls 2) ale 8] 2 ala” o 
23a os] & SIs) oa Gel 2 eo jw ae te) 
3 a4 id a4 Ad od 
ee SS en ee eS ee er 
or. jours ore jours er. jours gr. jours er. 
1 | 0,06 8 0,06 14 0,10 6 » » » |Morlavec 
Trypano- 
somes. 
2 0,06 8 0,06 V4. 0,10 » » » » Guéri. 
3 | 0,06 9 0,06 3 0,40 42 0,20 » » Gueéri. 
4. 0,05 9 0,05 » » » » » » Guéri. 
5 | 0,05 23 0,08 un 0,20 » » » » Gueéri. 
6 | 0,04 44 0,04 2 0,08 43 » » » |Mortavec 
Trypano- 
somes. 


7 | 0,04 8 0,04 5 0,04 6 0.08 12 | 0,20 |Mort avec 
Trypano- 
somes. 
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Traitement de l'infection produite chez le Cobaye 
par le Tryp. gambiense. 


Nous avons utilisé pour nos expériences une race de Tryp. 
gambiense isolée, en janvier 1920, par l'un de nous du liquide 
céphalo-rachidien d’un malade de |’hdpital Pasteur. Cette race 
a été conservée jusqu ici par passage sur le Cohaye qu’elle tue 
entre 30-40 jours, les chiffres extrémes observés par nous 
ayant été : 23-55 jours. 

L’injection du médicament a été faite douze 4 quinze jours 
aprés inoculation et en suivant la technique décrite antérieu- 
rement. 

Le tableau LI résume les résultats de ces expériences. 


Tasteau II]. — Résultats du traitement de l'infection du Cobaye 
par le Trypanosoma gambiense, a l’aide d'une seule dose de 489. 


NOMBRE eade 
de ; NON MORTS ACCIDENTELLEMENT SANS TRYPANOSOMES 
Cobayer par GUERIS 


fae kilogr. GUERIS (pneumonie, etc.) 


er. 
0,02 


0.04 
0,05 4, 55 jours aprés le traitement. 
0,06 
0,07 


Dans le cas le plus favorable, 0 gr. 06 par kilogramme 
@animal ont guéri définitivement un Cobaye, ce qui donne un 
coefficient thérapeutique de 1/5. Avec des doses de 0,07-0,08 la 
stérilisation a toajours lieu, le rapport C/T est donc de 1/3,5. 
Comme on le voit le coefficient thérapeutique est trés voisin 
de celui qu’on observe dans le traitement du nagana expéri- 
mental du Cobaye. Les rechutes, dans le cas des infections a 
Tryp. gambiense, sont facilement influengables par une nou- 
velle administration de 189 (contrairement & ce qui se passe 


dans le cas du nagana). On peut s’en convaincre en consultant 
le tableau IV. 
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Tasbieau IV. — Traitement des rechutes 
chez le Cobaye infecté par le Trypanosoma gambiense. 


NUMERO | 1°¢ pc e ; 
OSE! eecuure| 2° POSE DOSE 
des par 


par RESULTATS 
cobayes | kilogr. 


aprés ; 
kilogr. 


TOTALE 


Mort sans Trypanosomes 7 jours 
apres la 2e dose. 
Guéri. 
Guéri. 
Guéri. 


CONCLUSIONS 


L’aminophénolarsinate de soude (189) posséde un énergique 
pouvoir curatif sur infection expérimentale du Cobaye par 
Tryp. brucer et par Tryp. gambiense. 

Le coefficient chimiothérapique est beaucoup plus favorable 
que ceux qui ont été observés avec les dérivés arsenicaux 
connus jusqu’a présent. 

Les solutions aqueuses a 10 p. 100 de ce produit sont parfai- 
tement tolérées en injections sous-cutanées et ne provoquent 
aucune réaction locale. 


(Laboratoires de M. Fourneau et de M. Pettit.) 


Le Gérant : G. Masson. 
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